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^= (54) Titre : HIOHYDANTOINES ET LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE 

(57) Abstract: The invention concerns compounds derived from 2-thiohy- 
dantoin selected among compounds of general formula (I), such as defined in 
the claims, and their addition salts with an acid, in particular pharmaceutically 
acceptable salts. The invention also concerns the method for preparing same, 
pharmaceutical compositions containing them and their use as pharmacolog- 
J, ically active substance, in particular for treating diabetes, diseases mediated 

1^ R_ y'''^^^-,. -^Ro t»y hyperglycemia, hypertriglyceridemiae, dyslipidaemiae or obesity. 
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(57) Abrege : L' invention concerne des composes derives de la 2-thiohydan- 
toi'ne choisis parmi les composes de formule generale (I), telle que definie 
dans les revendications, et leurs sels d' addition avec un acide, notamment les 
sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne egalement leur precede 
de preparation, les compositions pharmaceutiques les contenant, et leur uti- 
lisation en tant que substance pharmacologiquement active, notanmient dans 
le cas du traitement du diabete, des maladies dues a une hyperglycemie, des 
hypertriglyceridemies, des dyslipidemies ou de Tobesite. 
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HIOHYDANTOINES ET LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE 

La prdsente invention conceme de nouveaux composes d^rivds de la thiohydantoihe 
(ou 2-thioxo-4-imidazolidinone), leur proc6d6 de fabrication et leur utilisation en tant que 
principes actifs pour la preparation de medicaments destines notamment au traitement du 
5 diabete. 

Art ant^rieur 

La chimie des composes de type thiohydantome est connue depuis de nombreuses 
annees. Certains derives de cet het^rocycle ont 6t6 utilises dans le domaine de la 
photographie, conune ddcrit par exemple dans US 2.551.134 ou JP 81.1 11.847, ou dans le 

10 domaine des pesticides, essentiellement des herbicides ou des fongicides, comme decrit par 
exemple dans US 3798233, dans les publications Indian J. Chem. 1982 Vol 21B p 162- 
164, J. Indian Chem. Soc. Vol 58(10) p 994-995, Chem. Abst. 67, 82381v, Indian J. Chem. 
1979 vol 18B p 257-261, US 4 473.393. Plus recemment, des composes comprenant le 
cycle thiohydantome ont 6t6 prdpar€s dans le but d'obtenir des produits actifs en 

15 therapeutique. Par exemple, US 3923994 decrit I'utilisation de 3-aryl-2-thiohydantoi*nes 
pour leur activity antiarthritique. US 3 984 430 propose de nouvelles thiohydantoYnes pour 
traiter les ulceres. Indian J. Chem. (1978), Vol 16B, p 71-72 ddcrit des coumaryl- 
thiohydantoYnes actives centre la tuberculosa US 4312 881 revendique des acides et des 
esters comprenant le cycle 2-thiohydantoine et presentant une activite de type 

20 prostaglandine. Chem. Pharm. Bull (1982), Vol 30, n"* 9, p 3244-3254 ddcrit I'inhibition 
des aldose-reductases par des composes de type l-(phenylsulfonyl)-2-thiohydantoine. D 
Farmaco, Ed Scientifico (1983), Vol 38, n^ 6, p 383-390 propose des 3- 
dialkylaininopropyl-2-thiohydanto*mes en tant qu' agents antiarythmiques. WO 96/04248 A 
decrit des derives de type amide ou sulfonamide de la 2-thiohydantoine antagonistes de 

25 I'angiotensine n. WO 97/19932 A revendique I'utilisation de derives de la 2- 
thiohydantoine pour augmenter les taux de HDL. WO 98/33776 cite une banque de 
composes obtenus par chimie combinatoire et testes pour leurs propriet^s antimicrobienne 
ou antalgique. Enfin, WO 93/18057 et EP 584694 decrivent des acides ou des esters 
comprenant un cycle 2-thiohydantoi*ne qui sont inhibiteurs de Tagrdgation plaquettaire. 

30 Des preparations de composes comprenant le cycle 2-thiohydantoine sans indiquer 

Tutilitd industrielle ont ^galement 6i6 ddcrites par exemple dans J. Prakt. Chem., Vol 
333(2), p 261-266, Indian J. Chem (1974), vol 12, n° 6, p 577-579, Chem. Abstr 68 (1968), 
87240d et Organic Magn. Resonnance, vol 19, (1) p 27-30. 
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Objet de Tinvention 

La prdsente invention conceme de nouveaux composes comprenant dans leur 
structure rhdt^rocycle 2-thiohydantoYne (ou 2-thioxo-4-iniidazolidinone) ainsi que leur 
proc^dd de preparation et leur utilisation en therapeutique, notanunent pour la preparation 
d*un medicament destine au traitement du diabete, des maladies dues k une hyperglycemic, 
des hypertriglyceridemies, des dyslipidemies ou de Tobesite. 
Description 

Selon rinvention, on propose de nouveaux derives de la 2-thiohydantome choisis 

parmi : 

a) les composes de formule 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes 
ou groupes d'atomes choisis parmi les halogfenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou 
ramifie, alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou 
ramifie, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy ou 



R2 represente un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 

ou plusieurs atomes d'oxygene, 

un groupe halogenoalkyle en Ci-Cs, 

un groupe alcenyle en C3-C5 , lineaire ou ramifie, 

un groupe alcynyle en C3-C4, lineaire ou ramifie, 

un groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 

un groupe aminoalkyle en C2-C4, 

un groupe cyanoalkyle en C2-C3, 

un groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, substitue par un ou plusieurs substituants 
R7, ou 



s 




I 
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un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes 
d'atomes choisis panni les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifi6 ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, amino, 
cyano, hydroxy, nitro, trifluorom6thyle, trifluorom6thoxy, m6thyl6nedioxy, ethylfenedioxy, 
5 difluorom6thyltoedioxy, aminosulfonyle, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
butoxycarbonylamino, ou 



R3, R5 et R6 representent chacim ind6pendamment un atome d'hydrog^ne ou im groupe 
10 alkyle en CrC4 , 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe hydroxy, 
ou, 

R3 et R4 forment ensemble im groupe methylene, ou 
R5 et Re forment ensemble xm groupe ethylene "<:H2-CH2-, 
15 R7 represente un groupe acide carboxyhque libre ou esterifie par un groupe alkyle en Ci- 
C3, xm noyau ph^nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methoxy, 
ph6nyle ou methyldnedioxy, im noyau 2-furyle, un noyau 2-, 3- ou 4-pyridinyle ou im 
groupe 4-morpholinyle, 
m = 2 ou 3 

20 X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe sulfoxyde, un groupe 
sulfonyle, un groupe carbonyle, im groupe 



Rs represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe hydroxyalkyle en Ci- 
25 C2, un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec Rg un groupe ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe methyle, un groupe hydroxyalkyle en C2-C4, un groupe 1- 

oxoalkyle en C2-C4, un groupe S02N(CH3)2, un groupe 2-pyridinyle ou un groupe 2- 

pyrimidinyle, 




2 




ou un groupe : 



\ 



R. 



10 
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a la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 represente un noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 



b) les sels d'addition des composes de fomiule I avec xm acide, notamment les sels 
5 pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention comprend egalement, lorsque les substituants R3 et R4 sont differents, 
les composes de configuration R, les composes de configuration S et leurs melanges. 

L'invention conceme egalement les composes de formule I ou leurs sels d*addition 
avec un acide pharmaceutiquement acceptables pour leur utilisation en tant que substance 

10 pharmacologique active. 

En particulier, Tinvention conceme Tutilisation d'au moins un compose selon la 
formule I ci-dessus en tant que principe actif pour la preparation d'lm medicament destine 
a une utilisation en therapeutique, notamment pour lutter centre les maladies dues a une 
hyperglycemic, le diabete, les hypertriglyceridemies, les dyslipidemies ou I'obesite. 

15 Description detaillee 

Dans la formule I repr^sentant les composes selon Tinvention, on comprend par 
groupe alkyle en C1-C4 une chaine hydrocarbon6e saturee ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, lineaire, ramifiee ou bien encore cyclique. Des exemples de groupes alkyle en 
C1-C4 comprennent les groupes m^thyle, 6tiiyle, propyle, butyle, 1-methylethyle, 

20 cyclopropyle, 1-methylpropyle, 2-methylpropyle ou 1,1-dimethylethyle. On entend par 
groupe alkyle en C1-C7 eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene, 
une chaine hydrocarbonee saturee, lineaire, ramifiee ou comprenant un cycle, ayant de 1 a 
7 atomes de carbone, ladite chaine etant susceptible de comprendre un ou plusieurs atomes 
d'oxygene non consecutifs entre 2 atomes de carbone. Des exemples de groupes alkyles en 

25 C1-C7 eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene comprennent les 
groupes precedemment cites ainsi que, notamment, les groupes pentyle, hexyle, heptyle, 1- 
methyl6thyle, cyclohexyle, cyclohexylmethyle, methylcyclohexyle, methoxyethyle, 
ethoxy^thyle, ethoxyethoxy^thyle ou encore tetrahydropyranyleoxyalkyle. 




Lorsqu*un groupe phenyle est substitue, le substituant pent se trouver en position 
30 ortho, meta ou para, la position para etant pr6feree. 
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Par groupe halogenoalkyle en C1-C3, on comprend un groupe alkyle en C1-C3 
portexir d'au moins un atome d'halog^ne choisi parmi le fluor, le chlore ou le brome, 
pref6rentiellement le fluor, par exemple un groupe trifluoromethyle ou 2,2,2- 
trifluoroethyle. 

5 Par groupe alcoxy en C1-C4 lin6aire ou ramifie, on entend les groupes methoxy, 

ethoxy, propoxy, butoxy ou l-m6thylethoxy. 

Par groupe alcenyle en C3-C5, on entend une chaine, lineaire ou ramifiee, 
comprenant dans sa structure xine double liaison entre 2 carbones. 

Par groupe alcynyle en C3-C4, on entend une chaine, lineaire ou ramifiee, 
10 comprenant dans sa structure une triple liaison entre 2 carbones. 

Par groupe hydroxyalkyle en C2-C6, on entend im groupe alkyle ayant de 2 ^ 6 
atomes de carbone substitue par im groupe hydroxyle. Des exemples de groupe 
hydroxyalkyle en C2-C6 compreiment les groupes 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle, 3- 
hydroxypropyle, 4-hydroxybutyle, 5-hydroxypentyle, ou 6-hydroxyhexyle. 
15 Par groupe aminoalkyle en C2-C4, on entend un groupe alkyle ayant de 2 ^ 4 atomes 

de carbone, substitu6 par un groupe amino NH2, ledit groupe amino 6tant susceptible d'6tre 
proteg6 par un groupe d'atomes connus de Thomme de m6tier, par exemple im groupe 
alkylesulfonyle ou im groupe ^-butoxycarbonyle (Boc). 

Par groupe cyanoalkyle en C2-C3, on entend im groupe alkyle comprenant un ou 
20 dexix atomes de carbone, substitue par un groupe cyano. 

Des exemples de noyau aromatique sont les noyaux phenyle, 2- ou 3-thienyle, 2- ou 
3-furyle 2-, 3- ou 4-pyridinyle, 1- ou 2-naphtyle, indolyle, l-i/-imidazolyle, 1-i/- 
benzimidazolyle, benzotriazolyle, l,3-dihydro-2-oxo-benzimidazolyle, l,3-dihydro-2-oxo- 
indolyle, 2/y-2-oxo-benzopyranyle, 2if-4i/-3-oxo-l,4-benzoxazinyle. 
25 Par halogene on comprend le fluor, le chlore ou le brome, les atomes d'halogene 

prefi§res dans les composes de formule I selon Tinvention etant le fluor et le chlore. 

Les composes de formule I porteurs d'lme fonction amine par la presence d'un 
heterocycle azote ou par la presence d'un substituant amin6, peuvent etre salifies par 
reaction avec un acide non toxique et acceptable en therapeutique. Parmi ces acides, on 
30 pent choisir les acides min6raux tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
phosphorique et sulfurique, ou les acides organiques tels que les acides methanesulfonique, 
benzenesulfonique, citrique, mal6ique, fumarique, oxalique, lactique, tartrique ou 
trifluoroacetique. 
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Une famille preferee des composes de formule (I) de rinvention comprend : 
a) les composes de formule 




dans laquelle 



Ri represente un noyau phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
groupes d' atomes choisis parmi les halog^nes, les groupes alkyle en C1-C4 lineaire ou 



un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifi^ ou cyclique, 
un groupe alcenyle en C3-C5 lineaire, ou 

un noyau phdnyle, 2-thi^nyle ou 3-pyridinyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou groupes d' atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lineaire ou ramifiE, alkyle en C1-C4 lineaire, alkylthio en C1-C4 lineaire, amino, hydroxy, 
nitro, trifluoromethyle, trifluorom^thoxy, methylenedioxy ou 



R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 lineaire ou un groupe 
hydroxy, 

R3, R5, et R<5 reprdsentent chacun ind^pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 lineaire, 

X represente un atome d'oxyg&ne, un groupe sulfoxyde ou un atome de carbone substitue 
par un groupe hydroxy alkyle en C1-C2, 

h la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 represente un noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 




R6 



R2 represente 
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N 




b) les sels d'addition de composes de formule I avec un acide, notamment les sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les composes de rinvention, on prefere tout particulierement les composes 
5 de foimule I dans lesquels Ri represente un groupe phenyle substitue au moins en position 
para par un groupe 



et parmi ceux-ci, ceux dans lesquels X represente un atome d'oxygene, m = 2 et R5 
et Rerepresentent chacun un atome d'hydrogene ouun groupe methyle. 



atome d'hydrogene et R4 represente un groupe m6thyle. 

Les composes de formule I peuvent Stre pr6par6s selon im premier proced6 general 
A consistant a : 

1) faire reagir un aminoacide de formule : 

R£ NH _C00H 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
atomes ou groupes d'atomes choisis parmi les halogdnes, les groupes alcoxy en Ci-C4 
lineaire ou ramifie, alkyle en CrC4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 
20 lineaire ou ramifi6, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, m6thylenedioxy ou 




10 



On pref&re egalement les composes de formule I dans lesquels R3 represente un 



15 




(II) 




m represente 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe 
sulfoxyde, un groupe sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 
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ou \m groupe : 



[ R. 



10 



R3, R4, R5 et R6 representent chacun independamment un atome 
d'hydrogtoe ou un groupe alkyle en C1-C4, 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 
hydroxyalkyle en C1-C2, un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec Rg un groupe 
ethyldnedioxy, 

Rio represente un groupe methyle, un groupe hydroxyalkyle en C2-C4, im 
groupe 1-oxoalkyle en C2-C4, un groupe S02N(CH3)2, un groupe 2-pyridinyle ou un 
groupe 2-pyrimidinyle, 

avec un isothiocyanate de formule 



dans laquelle R2 represente : 

un groupe alkyle en C1-C7 lin^aire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
ou plusieurs atomes d'oxyg^ne, 
un groupe halogenoalkyle en C1-C3, 
xm groupe alcenyle en C3-C5 , lin6aire ou ramifie, 
un groupe alcynyle en C3-C4, lineaire ou ramifie, 
un groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 
un groupe aminoalkyle protege en C2-C4, 
un groupe cyanoalkyle en C2-C3, 

un groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants R7, ou 

im noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes 
d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifi6 ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, cyano, 
hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy. 



R2-N=C=S 



(III) 
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difluoromethylenedioxy, aminosulfonyle, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
butoxycarbonylamino, ou 



dans un solvant tel que par exemple racetonitrile ou le dichlorom^thane, en presence d'une 
base aprotique telle que notamment la triethylamine, k une temperature comprise 
entrelO°C et la temperature de refliix du solvant, pendant 2 a 4 heures , pour obtenir le 
compose de formule I 




' (D 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la meme signification que precedenunent, etant 
entendu que Tvin au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitu6 au moins par le groupe 

tel que defini ci-dessus. 

2) si necessaire, obtenir le sel d'addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 

Selon un second precede E de preparation d'un compose selon Tinvention, on met 
en oeuvre les etapes consistant a : 

1) faire reagir un ester d'aminoacide de formule (Ila) 

R- NH ^cOORa 



(Ila) 

dans laquelle Ri, R3 et R4 ont une signification analogue a celle des substituants 
Ri, R3 et R4 notes pour le compose de formule II decrit dans le procede A et Ra 
represente tm groupe alkyle en C1-C3, preferentiellement le groupe ethyle, 
avec un isothiocyanate de formule 
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R2.N=c=s (m) 

telle que decrite prdcddemment pour le proc6d6 A, 

dans un solvant tel que par exemple le toluene et en presence d'un acide faible tel 
que r acide acdtique, a une temperature comprise entre 50°C et la temperature de 
reflux du solvant, pendant 2 & 25 heures, pour obtenir le compost de formule I 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la mSme signification que pr&:ddenmient, etant 
entendu que Tun au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitue au moins par le groupe 

N 

tel que ddfini ci-dessus. 

2) si ndcessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 
En variante de I'^tape 1) du precede E decrit ci-dessus, les composes de formule Ha 
peuvent etre mis en reaction selon un procede F consistant h m^langer intimement les 2 
composes Ila et IQ, sans solvant, et a porter le melange a une temperature d' environ 110 a 
130 °C, pendant 0,5 a 3 heures, pour obtenir le composd de formule I dans laquelle Ri, R2, 
R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de depart. 

Selon une seconde variante M de Tetape 1) du proced6 E decrit ci-dessus, les 
composes de formule Ha et m peuvent Stre mis en reaction selon un procdd^ consistant a 
melanger intimement les composes Ha et IH dans un tube ou un rdacteur en PTFE en 
presence d'une faible quantite d* acide acetique et chauffer le melange pendant 1 ^ 15 mn 
au moyen d'un rayonnement micro-ondes, pour obtenir le compose de formule I dans 
laquelle Ri, R2, R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de depart. 

Les composes de formule n peuvent etre obtenus par reaction d'une amine de formule 

RrNH2 (IV) 

dans laquelle R\ represente la meme signification que precedenmient, avec un acide 
halogene de formule 
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Hal COOH 



^3 ^4 



dans laquelle Hal represente un halogene, preferentiellement le brome, R3 et R4 
representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou xm groupe alkyle en C1-C4, 
preferentiellement en Tabsence de solvant et en presence de bicarbonate de sodium, a ime 
temperature comprise entre 60 et 140 pendant 0,5 a 10 heures, pour obtenir I'acide de 
formule 

^NH -COOH 



\ / 

' (ID 



4 



dans laquelle Ri, R3 et R4 conservent la mdme signification que dans les produits de depart, 
Les composes de formule Ha peuvent etre obtenus par reaction d'lme amine de 
10 formule 

R1-NH2 (IV) 

dans laquelle Ri represente la meme signification que pr6c6demment, avec un ester a- 
halogene de formule 

Hal^ /COORa 

15 ^ (VI) 

dans laquelle Hal represente im halogene, preferentiellement le brome, Ra represente un 
groupe alkyle en C1-C3, preferentiellement un groupe ethyle, R3 et R4 representent chacim 
independamment xm atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC4, 
dans im solvant tel que Tethanol, en presence d'acetate de sodiimi, a ime temperature 

20 comprise entre 50 ""C et la temperature de reflux du solvant, pendant 2 i 20 heures pour 
obtenir le compos6 de formule 

R— NH^ COORa 

r/'v 

3 R 

(Ila) 

dans lequel Ri, Ra, R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de 
depart. 

25 Les composes de formule III 

R2-N=C=S (III) 
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sont gen^ralement des produits commerciaux ou peuvent etre prepares en suivant des 
modes opdratoires connus de rhomme de I'art, par exemple par reduction d'un compose 
nitrd R2-NO2 de fafon a obtenir 1' amine primaire R2-NH2 que Ton fait ensuite reagir par 
exemple avec le thiocarbonyldiimidazole pour obtenir Tisothiocyanate correspondant- 
5 Les composes de formule I dans lesquels R4 represente un groupe hydroxy peuvent 

6tre obtenus k partir des composes de formule (I) dans lesquels R4 est un atome 
d*hydrog5ne, par oxydation m6nag€e au moyen d'oxygfene de Pair dans un solvant comme 
par exemple le dim^thylsulfoxyde (DMSO). 

Les composes de formule I dans lesquels Tun des groupes Ri ou R2 comprend un 

10 substituant amino primaire ou secondaire peuvent etre obtenus selon un proced^ analogue 
aux procedfe A et E decrits ci-dessus, en utilisant des composes de depart porteurs du 
groupe amino proteg^ par un groupe amino-protecteur tel que par exemple le groupe Boc 
(r-butyloxycarbonyl), ledit groupe protecteur etant elimine par des moyens connus de 
rhonmie de Tart apres obtention du compose cyclise de structure centrale 2-thioxo-4- 

15 imidazolidinone. 

Les composes de formule I dans lesquels X represente un groupe S=0 peuvent etre 
obtenus au depart des composes de formule Ha dans lesquels X represente un atome de 
soufre, par oxydation menagee au moyen par exemple du complexe ur&/peroxyde 
d'hydrogene, en effectuant la reaction dans un solvant comme par exemple le methanol, en 

20 presence d' anhydride phtalique, puis reaction de Tester ainsi obtenu avec un isothiocyanate 
de formule in conform^ment k I'enseignement du proc^de E decrit ci-dessus. 

La plupart des composes selon 1' invention comportent un ou plusieurs atomes de 
carbone prdsentant une asymetrie. Dans la prdsente description, si aucune indication n'est 
pr^cis^e dans la nomenclature, le compost est un composd racemique, c'est k dire 

25 contenant les isomeres R et S en quantites sensiblement egales. Dans les cas de composes 
dont le (ou les) carbone(s) asym^trique(s) est (sont) sous une configuration determinde, la 
configuration R ou S est indiquee en correspondance avec la position du substituant 
introducteur du centre asymetrique. 

Dans les exemples qui suivent, on designe par "preparation" les exemples d&rivant 

30 la synthase de composes intermediaires et par "exemple" ceux decrivant la synthase de 
composes de formule (I) selon Tinvention. Ces exemples ont pour but d'iUustrer 
Tinvention, et ne sauraient en aucun cas en limiter la portfe. Les points de fusion sont 
mesurds au banc Koffler et les valeurs spectrales de Resonance Magnetique Nucl^aire sont 
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caract^risees par le deplacement chimique calcule par rapport au TMS, par le nombre de 
protons associds au signal et par la forme du signal (s pour singulet, d pour doublet, t pour 
triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet). La frequence de travail et le solvant utilise 
sont indiqu6s pour chaque composd. 

PREPARATION! 

N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]alanme, ethyl ester 

On prepare une solution de 100 g (0,56 M) de 4-(4-morpholinyl)aniline dans 3 1 
d'^thanol absolu et on ajoute 69 g (0,84 M) d*acetate de sodium, puis 109 ml (0,84 M) de 
2-bromopropionate d*ethyle. On agite ensuite le melange r^actionnel pendant 16 heures a 
reflux du solvant. Aprfes refroidissement, le mdlange est filtre et le filtrat est concentrd sous 
pression rdduite. Le residu est repris par 1,5 1 d'acetate d'ethyle et la solution obtenue est 
lavee avec une solution aqueuse de chlorure de sodium. La phase organique est s6ch6e sur 
sulfate de magnesium, puis concentric sous pression reduite. Le residu est repris dans 0,8 1 
d' ether isopropylique et le solide obtenu est isole par filtration puis s6ch6. On obtient ainsi 
108 g du produit attendu sous forme d'un solide fin beige (rendement = 69 %). 
F = 90 ° C. 
PREPARATION U 

N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]alanine, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 20 g (71,9 mM) de Tester obtenu selon la preparation I 
dans 200 ml de tdtrahydrofiiranne et on ajoute 84 ml d*une solution normale de lithine dans 
Feau. Le melange est agitd pendant 2 heures k temperature ambiante puis le solvant est 
eiimine sous pression reduite. La phase aqueuse residuelle est lavde 3 fois par 100 ml 
d'dther dthylique puis refroidie et acidifide par 21,6 ml d*acide chlorhydrique ION. Le 
melange est concentre sous pression reduite jusqu'a T apparition de cristaux. Ce solide est 
separe par filtration et lave sur le filtre avec de T acetone. Apres s^chage, on obtient 25,6 g 
du produit attendu sous forme d'un solide rose (le produit contient un peu de chlorure de 
lithium). 

RMN (DMSO de, 300MHz) : 1,38 (d, 3H) ; 3,48 (m, 4H) ; 4,05 (m, 4H) ; 4,07 (q,lH) ; 
6,75 (d,2H) ;7,53 (d,2H). 
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PREPARATION III 

3-[4-[(l,l-dimethylethoxycarbonyI)aimno]phenyl]-l-[4-(4-morpholiny 
methyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On melange 450 mg (1,6 mM) de Tester obtenu selon la preparation I et 410 mg 
5 d'isothiocyanate de 4-[(l,l-dim6thylethoxycarbonyl)amino]phenyle dans 10 ml de toluene 
et on ajoute 0,4 ml d'acide acetique. Le melange est agite a temperature de reflux du 
solvant pendant 5 heures puis refroidi a 10-15 °C. Le precipite blanc form6 est separ^ par 
filtration, rinc6 avec 2 ml de toluene froid puis s6ch6 sous pression r6duite. On obtient 
ainsi 720 mg du produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 80 %)• 
10 F = 224-226 °C 

PREPARATION IV 

Isothiocyanate de 3-(trifluoromethoxy)phenyle 

On prepare ime solution de 3,46 g (19,5 mM) de 3-(trifluoromethoxy)amline dans 
150 ml de dimethylformamide et on refroidit a 0 °C. On ajoute ensuite goutte a goutte une 

15 solution de 3,83 g (21,45 mM) de thiocarbonyldiimidazole dissous dans 60 ml de 
dim6thylfomiamide. Le melange reactionnel est agite a temperature ordinaire pendant 1 
heure 30 minutes, puis verse sur 300 ml d'eau, extrait par deux fois 100 ml d*ether 
ethylique. Ces phases organiques sont lavees par deux fois 50 ml d'eau, s6chees sur sulfate 
de magnesium puis concentrees sous pression r6duite. Ce r^sidu est purifie par 

20 chromatographie sur gel de silice en eluant a I'aide du melange cyclohexane/acetate 
d*ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 2,1 g de produit attendu sous forme d'lm liquide 
jaime-vert (rendement = 50 %). 

RMN (CDCI3, 300MHz) : 7,38 (t, IH) ; 7,15 (m, 3H) 

25 PREPARATION V 

N-[4-(4<-inorphoIinyl)-2-niethylph^nyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa9on analogue k la preparation I, au depart de la 4-(4-morpholinyl)- 
2-m6thylaniline, on obtient le produit attendu sous fomie d'une poudre jaune (rendement = 
78 %). 
30 F = 70 °C 
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PREPARATION VI 

N-[3,5-dimethyl-4-(4-morpholmyl)phenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart de 3,5-dim6thyl-4-(4- 
morpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile beige (rendement 
5 =91%). 

RMN (CDCI3, 300MHz) : 6,25 (s, 2H) ; 4,20 (m, 3H) ; 4,07 (m, IH) ; 3,75 (t,4H) ; 3,02 
(t,4H) ; 2,25 (s,6H) ; 1,49 (d, 3H) ; 1,28 (t, 3H), 
PREPARATION VII 

N-[3,5-dichloro-4-(4-niorpholinyl)phenyl]alamne 

10 On prepare un melange de 1,66 g (6,72 mM) de 3,5-dichloro-4-(4- 

morpholinyl)aniline, 2 g (23,5 mM) de bicarbonate de sodium et 1,25 ml (13,44 mM) 
d'acide 2-bromopropanoique et on agite le melange reactionnel a 100 °C pendant 4 heures. 
Le melange est ensuite refroidi puis repris dans 60 ml d'acetate d'ethyle et 40 ml d'eau, 
puis amen6 ^ pH legerement acide a Taide d'une solution N d'acide chlorhydrique. La 

15 phase aqueuse separee est extraite par de I'acetate d'ethyle et les phases organiques 
rassemblees sont lav6es avec une solution de chlorure de sodiiun puis s6ch6es sur sulfate 
de magnesium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut ainsi obtenu est utilise 
sans purification compl6mentaire pour les synthases suivantes. 
PREPARATION VIII 

20 N-[4-(2S,6S-dimethyI-4-morpholinyl)phenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa^on analogue a la preparation I, au depart de 4-(2S,6S-dim6thyl-4- 
morpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 
= 87 %). 

RMN (CDCI3, 300MHz) : 6,81 (d, 2H) ; 6,63 (d, 2H) ; 4,15 (m, 5H) ; 3,9 (m,lH) ; 3,08 
25 (2d,2H) ; 2,75 (2d,2H) ; 1,48 (d, 3H) ; 1,32 (d, 6H) ; 1,30 (t, 3H). 
PREPARATION IX 

N-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morpholinyl)phenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart de 4-(2R,6S-dimethyl-4- 
morpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une pate jaune pale 
30 (rendement = 84 %). 

RMN (CDCI3, 300MHz) : 6,82 (d, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 4,17 (q, 2H) ; 4,07(m, IH) ; 3,85 
(m, 3H) ;3,25 (d, 2H) ; 2,33 (t, 2H) ; 1,45 (d, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,23 (d, 6H), 
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PREPARATION X 

2-inethyl-N-[4-(4-inorpholinyI)phenyl]aIanine, ethyl ester 

En operant de fafon analogue k la preparation I, au depart de 2-bromo-2- 
methylpropanoate d'ethyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges 
5 (rendement = 70 %). 
F = 78 °C 

PREPARATION XI 
l-(4-nitrophenyl)-4-piperidinemethanol 

On prepare une solution de 1,4 g (10 mM) de 4-fluoro-l -nitrobenzene dans 20 ml 
10 de dimethylsulfoxyde et on ajoute 2,5 g (22 mM) de 4-piperidinemethanol. Le melange 

reactionnel maintenu sous agitation pendant 1 heure a 80 "^C puis refroidi et verse sur 

200 ml d'eau. Le precipite jaune forme est separe par filtration, lave a I'eau et seche. On 

obtient ainsi 2,3 g du produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 99 %). 

F=161 '^C 
15 PREPARATION XII 

l-(4-aminophenyI)-4-piperidineiiiethanol 

On prepare une solution de 2,3 g du compose obtenu selon la preparation XI dans 

150 ml de methanol et on ajoute 200 mg de charbon palladie a 10 %. Le melange est agit6 

sous atmosphere d'hydrogene pendant 1 h 30, a pression atmospherique et temperature 
20 ambiante. Le catalyseur est ensuite separe par filtration et le filtrat est concentr6 sous 

pression reduite. On obtient ainsi 2 g du produit attendu sous forme d'une poudre beige 

(rendement = 99 %). 

F=105 °C 

25 PREPARATION XIII 

N-[4-[4-(hydroxymethyI)-l-piperidinyl]phenyl]alanine, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 1 ,95 g du compose obtenu selon la preparation XII et 2 
ml d'acide 2-bromopropanoique et on ajoute 2,78 g (33,2 mM) de bicarbonate de sodium. 
Le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 30 minutes a lOO^C, puis 
30 refroidi et solubilise dans 100 ml d'eau. La solution est acidifiee jusqu'a pH 1 k Taide 
d'acide chlorhydrique et cette phase aqueuse est lavee par 50 ml de dichloromethane puis 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 3,9 g de Tacide attendu non purifie, sous 
forme de cristaux beiges utilises directement dans Tetape suivante sans autre purification. 
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PREPARATION XIV 

N-[4-(4-thiomorphoIinyl)phenyl]alanine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue k la preparation I, au depart de 4-(4- 
thiomorpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
5 (rendement = 48 %). 
F = 240 °C 

PREPARATION XV 

N-[4-(4-thiomorpholinyl)phenyl]alanme9 £thyl ester, S-oxyde 

On prepare une solution de 0,13 g (1,36 mM) du compose d' addition 

10 urfe/peroxyde d'hydrogene dans 4 ml de methanol et on ajoute 0,05 g (0,34 mM) 
d'anhydride phtalique, puis 0,2 g (0,68 mM) de Tester obtenu selon la preparation XIV. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 1 heure 30 minutes a temperature 
ambiante, puis verse sur 50 ml d'eau. Le melange est extrait par 2 fois 50 mJ d' acetate 
d'ethyle puis les phases organiques rassemblees sont lavdes a Teau puis sdchees sur sulfate 

15 de magnesium et concentrees sous pression rdduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en dluant a Taide d'un melange 
dichlorom^thane/methanol (99/1 ; v/v). On obtient ainsi 80 mg du produit attendu 
(rendement = 38 %). 
PREPARATION XVI 

20 N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]glycine, dichlorhydrate 

On melange intimement 10 g (57 mM) de 4-(4-morpholinyl)aniline et 16,5 g de 
bicarbonate de sodium. On ajoute 9,4 g (67 mM) d'acide bromoacdtique, Le melange est 
agit6 a 120 ""C pendant 6 minutes puis refroidi et vers^ sur 100 ml d'eau. La phase aqueuse 
obtenue est lav6e avec 50 ml de dichloromdthane puis acidifiee lentement jusqu'a pH 1 

25 avec de I'acide chlorhydrique. La phase aqueuse est concentric sous pression reduite et le 
residu solide est triture avec 100 ml d'un melange dichloromethane/mdthanol (80/20 ; v/v). 
Le melange est filtre et le filtrat concentre sous pression reduite permet d'obtenir 16 g de 
cristaux marron qui sont utilises sans purification compldmentaire pour Tetape suivante. 

Les preparations XVn a LXXX relatives a des nouveaux intermidiaires utiles pour 

30 la synthese de composes de formule (I), generalement obtenues selon des modes 
opiratoires analogues h ceux des preparations prdc^dentes ou selon des proced^s d&rits 
ult^rieurement (conmie la mdthode P), sont regroupies dans le tableau n situd plus loin. 
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Exemple 1 

3-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morphoIinyl)phenyll-2-thioxo-4^ 
imidazolidinone 

5 On prepare une solution de 45 g (0,16 M) du compost obtenu selon la preparation I 

dans 400 ml de toluene et on ajoute 36,3 g (0,22 M) de 4-(isothiocyanato)-anisole, puis 
20 ml d'acide acetique. Le melange reactionnel est ensuite maintenu a reflux pendant 
16 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite et le r6sidu est purifie 
par chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'lm melange toluene/acetate 
10 d'ethyle (80/20 ;v/v). On obtient ainsi 53 g du produit attendu sous forme d'un solide jaime 
pale (rendement = 82,5 %). 
F= 181 °C 
Exemple 2 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

15 En operant de fa9on analogue a I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de phenyle, 

on obtient le produit attendu sous forme d'xme poudre jaime pale (rendement = 77 %). 
F = 214°C 
Exemple 3 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone9 
20 chlorhydrate 

On dissout 1 g (2,72 mM) du compose obtenu selon Texemple 2 dans 5 ml de 
dichloromethane. On refroidit la solution a 0 °C puis on ajoute 1,3 ml d'une solution 
ethyhque saturee de chlorure d'hydrogene. Le precipite blanc est separe par filtration, lave 
avec im peu d'ether ethylique et seche sous pression reduite. On obtient ainsi 1,1 g du 
25 produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 99 %). 
F = 212°C 
Exemple 4 

3-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morphoUnyl)phenyl)-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

30 En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart de 4-(isothiocyanato)- 

phenol, on obtient le produit attendu sous forme d'lme poudre blanche (rendement = 52 %). 
F = 220 
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Exemple 5 

S-methyl-3-(3-methoxyphenyl)-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thi^^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 
5 m^thoxyphenyle, on obtient le produit attendu sons forme de ciistaux beiges (rendement = 
58 %). 
F=175 °C 
Exemple 6 

3- (4-ethoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imW 

10 En operant de fa?on analogue k Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 

ethoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs avec im 
rendement de 48 %. 
F= 180-1 82 
Exemple 7 

15 3-(4-chlorophenyl)-5-methyl--l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazoli^ 

On dissout 0,6 g (2 mM) de I'acide obtenu selon la preparation II dans 5 ml de 
dichlorom6thane et on ajoute 0,1 g de tri6thylamine et 0,68 g (4 mM) d'isothiocyanate de 

4- chlorophenyle. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 20 heures k 
temperature ambiante, puis concentr6 sous pression reduite. Le rSsidu est purifie par 

20 chromatographie sur gel de silice en eluant a Taide d'un melange dichlorom6thane/acetate 
d'ethyle (96/4 ; v/v). On obtient ainsi 0,37 g du produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (rendement = 46 %). 
F = 212^C 
Exemple 8 

25 3-(3-chlorophenyl)-5"methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3-chloro- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 54 %). 
F= 137-138 
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Exemple 9 

3-(2-chlorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholmyl)phenyl]-2-thioxo-4-i 

En operant de fa^on analogue a Texemple 7, au d6part d'isofhiocyanate de 2- 
chlorophenyle on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement = 
5 35 %). 
F=116°C 
Exemple 10 

3-(4-fluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-inudazolid 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 
10 fluorophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
52 %). 

F = 188-190 °C 
Exemple 11 

3-(3-fluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4--imidazolidinone 

15 En operant de fafon analogue k Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 

fluorophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur crfeme 
(rendement = 74 %). 
F= 196-198 
Exemple 12 

20 3-(2-fluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-moipholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imida2olidino 

En operant de fafon analogue k Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2-fluoro- 
phenyl, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement = 58 %). 
F= 186-188 
Exemple 13 

25 5-methyl-3-(3-methyIphenyl)-l-[4-(4-morphoIinyl)phenyl]--2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3-methyl- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 46 %). 
F= 160-162 
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Exemple 14 

5-methyl-3-(2-methylphenyl)-l-[4--(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo^^^ 

En operant de fa9on analogue k I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2-m6thyl- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 9 %), 
5 F = 143-145 °C 
Exemple 15 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyI]-3-(4-nitrophenyl)-2-thioxo-4-imidazoUd 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4-nitro- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement = 88 %). 
10 F = 208-210 °C 
Exemple 16 

3-(4-aminophenyI)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 

500 mg du compose obtenu selon la preparation III sont dissous dans 90 ml de 
dichloromethane, on ajoute 10 ml d'acide trifluoroacetique puis on agite ce melange 

15 pendant une heiu-e a 20 ^'C. Le melange reactionnel est ensuite concentre sous pression 
r6duite et le r6sidu est repris en suspension dans 100 ml d'xme solution saturee de 
bicarbonate de sodium. Cette suspension est extraite par du dichloromethane et la phase 
organique obtenue est concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a I'aide d'lm melange 

20 dichloromethane/m^thanol (96/4 ; v/v). On obtient ainsi 400 mg du produit attendu sous 
forme de cristaux blancs (rendement = 95 %). 
F = 269-270 °C 
Exemple 17 

5-methyl-3-[4-(methylthio)phenyl]-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
25 imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 
(methylthio)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur crdme 
(rendement = 77 %). 
F= 168-170 °C 
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Exemple 18 

5-methyl-3-[4-(l-methylethoxy)phenyll-l-[4-(4-morpholinyl)phenyIl-2-^^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4-(l- 
m6thylethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'rnie poudre couleur 
crdme (rendement = 60 %). 
F= 120-122 °C 
Exemple 19 

S-methyl-l-[4-(4-morpholinyI)phenyl]-2-thioxo-3-[3-(trifluoromethoxy)-phenyl]-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 
(trifluoromethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre marron 
(rendement = 56 %). 
F = 84-88 °C 
Exemple 20 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-3-[3-(trifluoromethyl)-phenyl]-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 
(trifluoromethyl)ph6nyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaiix couleur 
creme (rendement = 70 %). 
F= 163-165 °C 
Exemple 21 

3-(3,4-dimetlioxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
(dimethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide floconneux jaune 
pale (rendement ==35 %). 
F- 214-216 
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Exemple 22 

3-(2,4-dimethoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thi 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2,4- 
(dim6thoxy)ph6nyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux oranges 
(rendement = 31 %). 
F=110°C 
Exemple 23 

5-methyl-3-(3,4-methylenedioxyphenyl)-l[4-(morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
(methyl^nedioxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide floconneux 
jaune (rendement = 55 %). 
F = 223-225 °C 
Exemple 24 

3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-5-metliyl-l-[4-(4-morpholinyl)plienyl]-2-tliioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 
methoxy-2-nitrophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges 
(rendement = 56 %). 
F= 178-180 
Exemple 25 

3-(4-metIioxy-2-methylphenyl)-5-methyH-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 7, au depart d'isothiocyanate de 4-methoxy-2- 
methylphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur creme 
(rendement =12 %), 
F= 144-146 °C 
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Exemple 26 

3-(3,4-difluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyll-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
5 difluorophenyle, on obtient le prodxiit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
= 62%). 
F= 164-165 °C 
Exemple 27 

5-niethyl-l-[4-(4-morphoIinyl)phenyI]-3-(3-pyridinyl)-2-thioxo-4-iinidazolidinone 

10 En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 

pyridinyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur cr^me (rendement 
= 15 %). 
F= 152-154 
Exemple 28 

15 5-methyl-l-[4-(4-moipholinyl)phenyl]-3-(2-thienyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2- 
thienyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 35 %). 
F= 184-185 °C 
Exemple 29 

20 3-ethyl-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyll-2-thioxo-4-imida2olidinone 

En op6rant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate d'ethyle, on 
obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune (rendement = 61 %). 
F= 126 °C 
Exemple 30 

25 5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyI]-3-(2-propenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a T exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2- 
propenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse (rendement = 
54 %). 
F = 106 °C 
30 Exemple 31 

3-(cyclopentyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fafon analogue a I'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de cyclo- 
pentyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 41 %). 
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F= 148-149 °C 
Exemple 32 

5-methyl-l-[4-(4-morpholmyl)-2-m^thylphenyl]-3-phenyl-2-thiox 

En operant de fafon analogue a Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 
5 preparation V, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 
36 %). 
F=180 °C 
Exemple 33 

l-[3,5-dimahyI-4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-(4-mahoxyphenyl)-5-mahyl-2-^^^ 
10 imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 1, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation VI, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
(rendement = 48 %). 
F = 240 ""C 
15 Exemple 34 

l-[3,5-dichloro-4-(4-morpholmyl)phenyI]-5-methyl-3-phenyI-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 7, au depart de Tacide obtenu selon la 
preparation VII, on obtient le produit attendu sous forme d*ime poudre blanche (rendement 
20 = 16 %). 
F = 255 °C 
Exemple 35 

l-[4-(2S,6S-dimethyl-4-morpholinyl)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

25 En operant de fa9on analogue a Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 

preparation VIII, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 80%). 
F=184 °C 
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Exemple 36 

l-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morpholinyl)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-t^ 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue k Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 
5 preparation IX, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
= 85 %). 
F = 200°C 
Exemple 37 

l-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morpholinyI)phenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-5-methyN^ 
1 0 4-imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 1, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation EX, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune pale 
(rendement = 63 %)• 
F = 210^C 
15 Exemple 38 

l-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morphoUnyl)phenyl]-3-(3-fluorophenyl)-5-m 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 37, au depart d'isothiocyanate de 3- 
fluoroph6nyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
20 =96%). 
F = 217^C 
Exemple 39 

5,5-dimethyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 
25 preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 
23 %). 
F = 206 
Exemple 40 

5,5-dimethyl-3-(4-methoxyphenyl)-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
30 imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue k Texemple 1, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'lme poudre blanche (rendement = 
30 %). 
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F = 225-230 °C 
Exemple 41 

5,5-dimethyl-3-(3-fluoroph6nyl)-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thio^ 
imidazolidinone 

5 En op6rant de fa^on analogue k Texemple 1 1, au depart de Tester obtenu selon la 

preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 
60 %). 
F = 219°C 
Exemple 42 

10 3-(3-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyll-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 8, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation X, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
32 %). 
15 F = 220^C 
Exemple 43 

5,5-dim6thyl-3-(3,4-methylenedioxyphenyl)-l-[4<4-morpholinyl)phenyl]-2-thi^ 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 23, au depart de Tester obtenu selon la 
20 preparation X, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
24 %). 
F = 202 °C 
Exemple 44 

l-[4-[4-(hydroxymethyl)-l-piperldinyllphenyll-3-(4-methoxyphenyl)-5-methy 
25 thioxo-4-imidazoIidinone 

On prepare ime solution de 1 g (3,6 mM) de Taminoacide obtenu selon la 
preparation XIII dans 20 ml d'acetonitrile et on ajoute 0,75 ml (5,4 mM) d'isothiocyanate 
de 4-methoxyphenyle, puis 2 ml (14,4 mM) de triethylamine. Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation pendant 2 heures k temperature ambiante puis concentre sous 
30 pression r6duite. Le residu est repris par 50 ml d'eau et 100 ml de dichloromethane. La 
phase organique separee est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
r^duite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'lm 
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melange dichloromethane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 370 mg de produit 
attendu sous forme d*une poudre blanche (rendement = 25 %) 
F = 88-90 °C 
Exemple 45 

5 S-hydroxy-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-phenyI-2-thiox^^ 
imidazolidlnone 

On pr6pare une solution de 1,7 g (4,3 mM) du compose obtenu selon Texemple 2 
dans 85 ml de dim6thylsulfoxyde et on ajoute 8,5 ml d'eau. Le melange r6actionnel est 
maintenu pendant 22 heures i 100 "^C, avec une introduction d'air comprim6. La solution 

10 est ensuite refroidie, versee sur 850 ml d'eau et le melange obtenu est extrait plusieurs fois 
a Tacetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees avec une solution de 
chlorure de sodiiun puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a I'aide d'un 
melange dichloromethane/ether ethylique (90/10 ; v/v). Les cristaux obtenus sont laves 

15 avec du cyclohexane puis seches. On obtient ainsi 0,54 g du prodvdt attendu sous forme de 
cristaux crimes (rendement = 54 %). 
F = 242-244 °C 
Exemple 46 

5-methyl-3-phenyl-l-[4-(4-thiomorpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone, S- 
20 oxyde 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 2, au depart du compose obtenu selon la 
preparation XV, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
55 %). 
F = 230 °C 
25 Exemple 47 

3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5,5-dimethyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo 
imidazolidinone 

En operant de fa5on analogue k Texemple 39, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
dim6thoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement 
30 - 7 %). 

F = 180 X 
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Exemple 48 

S-hydroxy-3-(4-methoxy-2-m6thyIphenyl)-5-m6thyl-l-[4-(4-morpholiny 
thioxo-4-imidazolidinone 

On melange 1 g (2,67 mM) de raminoacide obtenu selon la preparation II avec 
5 0,83 ml (5,34 mM) d'isothiocyanate de 4-methoxy-2-methylph6nyl et 1,1 ml de 
triethylamine dans 30 ml de dichloromethane et on ajoute 30 ml de methanol, Le melange 
reactionnel est agite 24 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression 
reduite. Le residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en eluant h I'aide d'un 
melange dichloromethane/ether ethylique (80/20 ; v/v).. On obtient ainsi 0,23 g du produit 
10 attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 21 %). 
F = 205 
Exemple 49 

l-[4-(4-morpholmyl)phenyll-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On melange 8 g de Tacide obtenu selon la preparation XVI, 8 ml (68 mM) 
15 d'isothiocyanate de phenyle et 19 ml de triethylamine dans 100 ml d'acetonitrile et on 
agite le melange pendant 16 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 
ensuite concentr6 sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice en eluant par un melange toluene/acetate d'ethyle (60/40 ; v/v). On 
obtient ainsi 250 mg du produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 2 %). 
20 F - 250 

Exemple 50 

3-[4-(4-morphoIinyl)phenyll-5- methyl-l-phenyl-2-thioxo-4-imidazoIidinone 

En operant de fa^on analogue a Texemple 1, au depart de Tester ethylique de la N- 
phenylalanine et de Tisothiocyanate de 4-(4-morpholinyl)phenyl, on obtient le produit 
25 attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 64 %). 
F = 201 °C 

Les structures chimiques des compos6s selon Tinvention decrits ci-dessus sont 
resumees dans le tableau 1. 

Les autres composes nouveaux, intermediaires ou composes selon I'invention, 
30 obtenus selon des procedes analogues i ceux decrits ci-dessus, sont regroupes dans les 
tableaux suivants dans lesquels on peut retrouver la structure chimique, certaines 
caracteristiques physiques, le rendement de la reaction (not6 « rdt ») et la methode 
d'obtention. Le point de fusion (F) est exprime en 
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Le tableau IQ regroupe d'autres exemples de composes selon 1' invention, 
gendralement obtenus selon des m^thodes analogues a celles decrites precedemment. 

Dans le cas de composes salifi^s, HCl signifie chlorhydrate, HBr signifie 
bromhydrate, Sulf signifie sulfate, Ms signifie mdthanesulfonate, Tfa signifie 
5 trifluoroacetate. 

Les composes figurant dans ces tableaux sont obtenus au moyen de mdthodes 
analogues a celles des preparations ou exemples ddcrits precddemment (procddd A 
analogue h Texemple 7, procede E analogue k Texemple 1) ou selon des proc^d^s d&rits 
ci-aprfes (proc^dd M avec micro-ondes, procedd F par fusion sans solvant, procede S avec 
10 genese in situ de I'isothiocyanate et procede P de preparation d'un aminoester). 

Modes opdratoires d'obtention des intermediaires ou des composes de formule I : 

Methode M : (precede general) 

On place dans un rdacteur en PTFE, 1 nmiole d' ester de formule (Ha) et 1,2 mmole 
15 d'isothiocyanate R2-NCS (IS) et on ajoute 2 gouttes d'acide ac€tique. Le r^acteur est 
ensuite plac^ dans une four k micro-ondes domestique et irradi6 pendant 2 a 10 mn (par 
exemple 2 nm lorsque R3 = CH3 et R4 = H et 10 mn lorsque R3 = R4 = CH3), sous une 
puissance de 700 a 900 W. Aprfes irradiation , le r^acteur est refiroidi et le melange 
r^actionnel est repris avec environ 20 ml d'dther ethylique. Si le produit attendu cristallise, 
20 le melange est filtrd et le compost attendu est isole. Si le produit attendu ne cristallise pas 
ou est obtenu impvir, on effectue une purification par chromatographic svir gel de silice afin 
d'obtenir le produit pur. Les rendements sont indiqu6s dans le tableau recapitulatif des 
composes selon 1' invention. 

25 Methode F (Exemple 62) : 

Le compose obtenu selon la preparation XXn (0.5 g ; 1.71 mM) est intimement melangd 
avec 0.35 g (2.05 mM) d'isothiocyanate de 2,5-difluorophenyle. Aprfes addition de 5 
gouttes d'acide acdtique, le mdlange reactionnel est port6 k une temp&ature de 120 °C 
(bain d'huile) durant 1 h 30. Le produit de la reaction est directement purifie par 
30 chromatographic sur gel de silice en dluant k Taide d*un mdlange dichloromdthane/acdtate 
d'dthyle (97/3 ; v/v). Apres cristallisation dans Tether isopropylique, le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc (rendement : 80 %). 
F = 148°C. 
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Methode P ( Preparation LXIII) 

On prepare irne solution de 0,3 g (1,27 mM) de 2,6-dimethyl-4-(4-morpholinyl) 
nitrobenzene dans 15 ml d'ethanol dans un flacon de Parr. On ajoute successivement et 
5 sous atmosphere d'azote 0,217 g (1,27 mM) de sulfate de sodium, 0,56 ml(l,27 mM) de 
pyruvate d'ethyle et enfin 30 mg de charbon palladie k 10%. Le melange obtenu est 
hydrogen^ sous agitation et sous une pression de 3400 hPa a temperature ambiante pendant 
5 h. Le melange reactionnel est ensuite filtr6 et le filtrat est concentre sous pression reduite. 
Le residu d'evaporation est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide 
10 d*un melange hexane (acetate d'ethyle (80/20 ; v/v). Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'vme huile jaune (rendement : 57 %). 

Methode S (Exemple 303) 

On prepare xme solution de 1 g (5,6 mM) de thiocarbonyldiimidazole dans 20 ml de 
15 dichlorom6thane et on ajoute goutte a goutte ime solution de 1 g (5,6 mM) de 4-(4- 
morpholinyl)aniline dans 10 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est ensuite 
agit6 pendant 1 heure a temperature ambiante. On ajoute ensuite 1,09 g (5,6 mM) de N-(4- 
methoxyph6nyl)alanine dans 10 ml de dichloromethane et ensuite 0,78 ml (5,6 mM) de 
triethylamine. Le melange reactionnel est agite pendant 4 h puis concentre sous pression 
20 r6duite. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographic sur gel de silice en 61uant 
k I'aide d'un melange dichloromethane / ac6tate d'6thyle (90/10 ; v/v). Le produit attendu 
est obtenu sous forme de cristaux blancs (rendement : 54 %). 
F = 202^C. 
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TABLEAU II 



Preparation 
No. 


Structure 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 
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Methode 
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5 (*) Methode utilisee par analogic a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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Preparation 
No. . 


Structure 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 
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(*) Methode utilisee par analogic a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 
(*) 


XXXV 


o 


61 


Cristaux 
Blancs 


62 


I 


XXXVI 


o 


92-94 


Cristaux 
blancs 


57 


I 


XXXVII 


o 


90-92 


Cristaux 
blancs 


57 


I 


xxxvin 


o 


58-60 


Cristaux 
beiges 


46 


I 


XXXDC 


o 


81 


Solide 
marron 
clair 


76 


I 


XL 


o 


60 


Solide 
jaune 


72 


I 



(*) Methode utilis6e par analogic a celle d^crite dans la preparation dont le numSro est indique 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 
% 


Methode 
(*) 


XLI 


C 




RMN 


Huile 
jairne 


63 


I 


XLin 


O 


^Et 


67 


Solide 
violet 


92 


I 


XLIV 




RMN 


Huile 
violette 


90 


XII 


XLV 






RMN 


Huile 
violette 


72 


I 


XLVI 


O 

tBu-^ 


RMN 


Mousse 
violette 


100 


XII 


XLVII 


o 

H ^ ^ ^ 


RMN 


Huile 
violette 


92 


I 


XLVin 






146 


Poudre 

rose 
violac6 


60 


XII 



(*) Methode utilisee par analogic a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Mdthode 
(*) 


IL 


O 

^ N CO^C^H, 


RMN 


Huile 
violette 


72 


I 


L 




159 


Solide 
brun 


65 


XII 


LI 


o 


93 


Solide 
beige 


49 


I 


LH 


o 


RMN 


Solide 
collant 


42 


I 


Lm 


O 


RMN 


Solide 
collant 


42 


I 


LIV 




RMN 


Huile 
brune 


8 


IV 


LV 


H3C' S 


160 


Poudre 
ros^ 


71 


XII 


LVI 


^3^, / \ /=\ H 
^N-S-N N— d 

H3C 0 ^ ^ ^— ^ )— CO2C2H5 


RMN 


Huile 
claire 


63 


I 



(*) M^thode utilisfe par analogic a celle ddcrite dans la preparation dont le numdro est indiqu6 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Mdthode 
(*) 


LVII 




74 


Poudre 
violette 


87 


XII 


Lvm 




RMN 


Huile 


52 


I 


LK 


CI H 

CI H \^ OH 

o 


124 


Solide 
marron 


100 


vn 


LX 




RMN 


Solide 
beige 


71 


Prep I 


LXI 


r H 1 ' 

CH3 0^ 

3 


RMN 


Huile 
jaune 


60 


Prep I 


LXII 




RMN 


pate 

orange 


17 


Prep I 


LXin 


CH, H,C p 

< 

CH3 


RMN 


Huile 
jaune 


57 


P 



(*) Mdthode utilisde par analogic a celle d^crite dans la preparation dont le num^ro est indiqu^ 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 


Methode 

\ ) 


LXIV 


CH3 

J" 
0=</CH3 


97 


Poudre 
marron 


7 


Prep I 


LXV 


\ 

CH3 


RMN 


Huile 
orange 


66 


Prep I 


LXVI 


0 


RMN 


Gomme 
rose 


40 


Prep I 


Lxvn 




RMN 


Huile 


83 


PrepI 


Lxvm 




RMN 


Huile 
noire 


66 


Prep I 


Lxrx 




RMN 


Huile 
brune 


61 


P 


LXX 


Cl 


RMN 


Solide 
jaune 


75 


P 


LXXI 




170 


Solide 
jaune 


99 


Prep XI 



(*) M6thode utilis6e par analogic a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


Lxxn 




135 


Solide 
jaune 


92 


Prep XI 


Lxxni 


s=]sr' 


c 




RMN 


Cristaux 
blancs 


30 


Prep IV 


LXXIV 


^ J 






260 


Poudre 
beige 


90 


Prep IV 


LXXV 


S=N" 






196 


Poudre 
jaune 


76 


Prep IV 


LXXVI 




0 




224 


Cristaux 
marron 


78 


Prep IV 


LXXVII 




0 


\ 


RMN 


Cristaux 
jaunes 


47 


Prep IV 


LXXVIII 






Non 
isoie 




PreprV 



(*) Methode utilisee par analogie a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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TABLEAU III 
S 

5 



fit 


Rl 


R2 


R3 


R4 


F 
°C 


Aspect 


Rdt 

% 


M6thode 


51 


\ / \ / 




CH^CH^ 


H 


164 


Solide 

l>ldlIlC 


27 




52 






(CH2)2CH3 


H 


136 


Poudre 
rosee 


23 


E 


53 






CH3 


H 


218 
220 


Poudre 
grisatre 


75 


F 


54 




H 


CH2CH3 


H 


1 9M. 

190 


X ULiUlC 

blanche 


67 


F 




\ / \ — / 


H 




OH 




Poudre 

cri*i cS+TP* 






56 






CH2CH3 


H 


222 


Poudre 
grisatre 


13 


F 


57 


AcnQnhQ^ 




CH2CH3 


H 


128 


Solide 
jaunatre 


63 


F 


58 






CH3 


H 


171 


Solide 
blanc 


13 


E 


59 




F 


CH2CH3 


H 


138 


Poudre 
blanche 


52 


E 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Rl 


R2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


60 




F 


(CH2)2CH3 


H 


120 


Solide 
jaune 
pale 


20 


F 


61 




F 


CH3 


CH3 


158 


Solide 
blanc 


60 


F 


62 




F 


CH3 


H 


148 


Solide 
blanc 


80 


F 


63 




F 


CH2CH3 


H 


131 


Poudre 
blanche 


43 


E 


64 




F 

F 


(CH2)2CH3 


H 


148 


blanc 


51 


F 


65 






CH2CH3 


H 


109 


Poudre 
jaune 


86 


F 


66 




F 


(CH2)2CH3 


H 


135 
150 


Solide 
jaune 
pale 


56 


F 


67 


^ 1> 


F 


CH3 


H 


122 


Solide 
blanc 


64 


F 


68 






CH2CH3 


H 


85 
90 


Mousse 
jaune 


65 


F 


69 






(CH2)2CH3 


H 


150 


Solide 
jaune 
pale 


49 


F 


70 




-^-CH3 


CH3 


H 


144 


Solide 
blanc 


89 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 




R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


71 




(\ /)— CH, 


CH2CH3 


H 


126 


Poudre 


66 


F 


72 




{ y^CHj 


(CH2)2CH3 


H 


135 


Solide 
jaune 

pale 


25 


E 


73 




-<Q^OCH3 


CH2CH3 


H 


147 


Poudre 
blanche 


92 


F 


74 




— <Q^OCH3 


(CH2)2CH3 


H 


138 


Solide 
beige 


57 


F 


75 






CH3 


H 


131 


Solide 
Diane 


89 


F 


76 




COjCH, 


CH2CH3 


H 


138 


Poudre 
blanche 


78 


F 


77 




CO^CHj 


(CH2)2CH3 


H 


107 


Solide 
rose 


30 


F 


78 




COjCHj 


CH3 


CH3 


118 


Mousse 
rose 


91 


F 


79 




CO2H 


CH3 


H 


190 


Solide 
beige 


59 


F 


80 




COjH 


CH2CH3 


H 


198 


Solide 
creme 


36 


F 


81 




CO2H 


(CH2)2CH3 


H 


110 
145 


Solide 
vitreux 
jaune 


30 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 






Ri 


F 

°C 


A QTIPP.t 


% 


\Tetlif>Hf* 


82 






CH3 


H 


200 
202 


Poudre 
blanche 


86 


F 


83 






CH2CH3 


H 


169 
171 


Poudre 
blanche 


86 


F 


84 






(CH2)2CH3 


H 


138 
140 


Poudre 
blanche 


59 


F 


85 






CH3 


H 


158 
175 


Poudre 
jaune 
pale 


67 


F 


86 




-OS 


CH2CH3 


H 


230 
232 


Poudre 
beige 
clair 


71 


F 


87 






(CH2)2CH3 


H 


228 
230 


Poudre 
jaune 


58 


F 


88 


^^^^^ 




CH3 


CH3 


250 


Solide 
blanc 


38 


F 


89 






CH3 


H 


173 


Poudre 
blanche 


75 


M 


90 






C2H5 


H 


194 


Poudre 
blanche 


47 


M 


91 






C3H7 


H 


80- 
90 


Mousse 
blanche 


66 


M 


92 






CH3 


H 


70 


Poudre 
blanche 


65 


M 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R2 


Rs 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 


M6thode 


93 






C2H5 


H 


97 


Cristaux 

beiges 


30 


M 


94 






C3H7 


H 


103 


Cristaiix 
beiges 


54 


M 


95 


^"XX 


A. 

^ F 


CH3 


H 


90- 
100 


Mousse 
blanche 


70 


M 


96 




A. 

^ F 


C2H5 


H 


98 


Poudre 
blanche 


52 


M 


97 


^"XX 

^^^^^^ 


A. 


C3H7 


H 


161 


Poudre 
blanche 


38 


M 


98 


^"XX 




CH3 


H 


60 


Poudre 
blanche 


17 


M 


99 


^"XX 




C2H5 


H 


60- 
70 


Poudre 
beige 


51 


M 


100 


^"XX 


F 


C3H7 


H 


99 


Poudre 
blanche 


47 


M 


101 




F 
F 


CH3 


H 


60 


Poudre 
blanche 


67 


M 


102 


HO ^-s^ 

^"XX 




C2H5 


H 


80- 
90 


Poudre 
blanche 


38 


M 


103 


^"XX 




C3H7 


H 


100 


Poudre 
beige 


61 


M 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 




R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


104 




/J 


CHj 


H 


90 


Poudre 
blanche 


57 


M 


105 






C2H5 


H 


80- 
90 


Poudre 
beige 


29 


M 


106 






C3H7 


H 


149 


Poudre 
blanche 


54 


M 


107 






CH3 


H 


60 


Poudre 
blanche 


69 


M 


108 






C2H5 


H 


80- 
93 


Poudre 
blanche 


41 


M 


109 






C3H7 


H 


163 


Poudre 
beige 


64 


M 


110 






CH3 


H 


152 


Poudre 
marron 


16 


M 


111 






CH3 


H 


105 


Mousse 
blanche 


77 


M 


112 






C2H5 


H 


104 


Poudre 
beige 


11 


M 


113 




n 


C3H7 


H 


80 


Cristaux 
beiges 


37 


M 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


114 








CH3 


H 


ISO- 
MO 


Poudre 
blanche 


44 


M 


115 








C2H5 


H 


120- 
130 


Poudre 
blanche 


16 


M 


116 








C3H7 


H 


154 


Poudre 
blanche 


11 


M 


117 






/CH3 

■J" 


CH3 


H 


130 


Poudre 
blanche 


21 


M 


118 






CH3 


H 


1 09- 

194 


blancs 


70 


F 


119 


^TX 




C2H5 


H 


146- 
148 


blancs 


66 


F 


120 






C3H7 


H 


120- 
122 


Cristaux 
blancs 


55 


F 


121 


^TX 




CH3 


H 


168- 
170 


Cristaux 
blancs 


46 


F 


122 


tx 




C2H5 


H 


146- 
148 


Cristaux 
blancs 


53 


F 


123 


^"xx 




C3H7 


H 


116- 
118 


Cristaux 
blancs 


51 


F 


124 








CH3 


H 


168- 
170 


Cristaux 
blancs 


46 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



hx 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


US 




A 


C2H5 


H 


146- 
148 


Cristaux 
blancs 


52 


F 


126 




A 


C3H7 


H 


110- 


Cristaux 
jaune 
pale 


57 


F 


127 




T 


CH3 


H 


162- 


Cristaux 
blancs 


44 


F 


128 




1 


C2H5 


H 


110- 
112 


Cristaux 
beiges 


46 


F 


129 






C3H7 


H 


112- 
114 


Cristaux 
blancs 


23 


F 


130 






CH3 


H 


166- 
168 


Cristaux 
blancs 


37 


F 


131 


^ \ 




C2H5 


H 


140- 
142 


Cristaux 
blancs 


63 


F 


132 




T 


C3H7 


H 


130- 
132 


Cristaux 
Jaune 
pale 


40 


F 


133 






CH3 


H 


182- 
184 


Cristaux 
blancs 


81 


F 


134 






C2H5 


H 


130- 
132 


Cristaux 
blancs 


66 


F 


135 






C3H7 


H 


90- 
92 


Cristaux 
blancs 


44 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

/o 


Methode 


136 






CHj 


H 


160- 
162 


Cristaux 
blancs 


78 


F 


137 






CzHs 


H 


164- 
166 


Cristaux 
blancs 


57 


F 


138 






C3H7 


H 


134- 
136 


Cristaux 
blancs 


49 


F 


139 




jy 


CH3 


H 


134- 
136 


Cristaux 


20 


F 


140 






C2H5 


H 


118- 
120 


Cristaux 
beiges 


16 


F 


141 






C3H7 


H 


140- 
142 


Cristaux 
beiges 


5 


F 


142 






CH3 


H 


104- 
luo 


Cristaux 
blancs 


50 


F 


143 




jy 


C2H5 


H 


138- 

1 AC\ 


Cristaux 
blancs 


50 


F 


144 




^ COOCHj 


C3H7 


H 


70 
72 


Cristaux 


44 


F 


145 




V 


CH3 


H 


168- 
170 


Cristaux 
blancs 


41 


F 


146 






C2H5 


H 


134- 
136 


Cristaux 
blancs 


55 


F 


147 






C3H7 


H 


134- 
136 


Cristaux 
jaunes 


34 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


148 




it 1 Kl 


CHj 


H 


232- 
234 


Cristaux 
roses 


16 


F 


149 


XX 


CH, 
/ 3 


C2H5 


H 


102- 
104 


Cristaux 
beiges 


11 


E 


150 




JO 


C2H5 


H 


199 


Solide 
beige 


50 


F 


151 






C3H7 


H 


52 


Solide 
amorphe 


41 


F 


152 






C2H3 


H 


170- 

1 OA 


Solide 
beige 


49 


F 


153 


XX 


IX 


C3H7 


H 


48 


Solide 
amorphe 


44 


F 


154 




A 


C2H5 


H 


174 


Solide 
beige 


41 


F 


155 






C3H7 


H 


47 


Solide 
amorphe 


48 


F 


156 






C2H5 


H 


188 


Solide 
beige 


48 


F 


157 




F 


C3H7 


H 


55 


Solide 
amorphe 


72 


F 


158 


°^"XX 




C3H7 


H 


45 


Solide 
amorphe 


25 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Rl 


R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


159 


Ms. 




C2H5 


H 


126- 
142 


Solide 
beige 


39 


F 










u 
1 1 




Solide 
amorphe 




r* 


161 






C3H7 


H 


59 


Solide 
amorphe 


32 


F 


162 






C2H5 


H 


lio- 
ns 


Solide 
blanc 


37 


F 


163 






C3H7 


H 


60 


Solide 
amorphe 


58 


F 


164 


(Chlorhydrate) 




CH2CH3 


H 


136- 
145 


Solide 
iiidirun 


9 


F 


165 




JO 


C2H5 


H 


155 


Solide 
blanc 


81 


F 


166 




JX 


C3H7 


H 


157 


Solide 
blanc 


90 


F 


167 






CHj 


H 


176 


Solide 
beige 


76 


F 


168 








H 


146 


Solide 
beige 


66 


F 


169 






C3H7 


H 


140 


Solide 
beige 


61 


F 
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TABLEAU III (suite) 





Ri 


R2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


170 






CH3 


H 


125 


Solide 
beige 


58 


F 


171 






C2H5 


H 


167 


Solide 
marron 
clair 


75 


F 


172 






C3H7 


H 


157 


Solide 
jaune 
pale 


25 


F 


173 






CH3 


H 


176 


Solide 
beige 


72 


F 


174 




F 


C2H5 


H 


141 


Solide 
jaune 


42 


F 


175 




F 


C3H7 


H 


167 


Solide 
jaune 
pale 


71 


F 


176 






CH3 


H 


192 


Solide 
jaune 
pale 


90 


F 


177 


^-b 




C2H5 


H 


114 


Solide 
jaune 
pale 


65 


F 


178 


^-b 




C3H7 


H 


107 


Solide 
blanc 


50 


F 


179 






CH3 


H 


164 


Solide 
jaune 
pale 


76 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 




R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


180 






C2H5 


H 


188 


Solide 
jaune 
pale 


88 


F 


181 






C3H7 


H 


170 


Solide 
blanc 


82 


F 


182 






CH3 


H 


98 


Solide 
orange 


98 


F 


183 






C2H5 


H 


146 


Solide 
matron 
clair 


81 


F 


184 






C3H7 


H 


144 


Solide 
beige 


12 


F 


185 


^"XX 




C3H7 


H 


250 


Solide 
blanc 


22 


F 


186 




F 


CH3 


H 


170 


Solide 
marron 
clair 


61 


F 


187 


^"XX 


F 


C2H5 


H 


147 


Solide 
beige 
marron 


51 


F 


188 




F 


C3H7 


H 


167 


Solide 
blanc 


87 


F 


189 






C2H5 


H 


171 


Poudre 
blanche 


43 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

% 


M6thode 


190 




r 


C2H5 


H 


147 


Poudre 
blanche 


54 


F 


191 


0 

tBu-^ 


F 


C2H5 


H 


110 


Solide 
vitreux 
brun 


60 


F 


192 






C2HS 


H 


188 


Poudre 
rosee 


85 


F 


193 


XX 






H 


98 
110 


Poudre 
verdatre 


10 


p 


194 


^XX 


F 


C2H5 


H 


125 


beige 


49 


F 


195 


^"xx 




C3H7 


H 


48 


Solide 
amorphe 


52 


F 


196 


^"XX 




C2H5 


H 


120 


Solide 
vitreux 
jaunatre 


57 


F 


197 






C2H5 


H 


188 


Poudre 
blanche 


67 


F 


198 






C2H5 


H 


128 


Poudre 
jaune 


51 


F 


199 


P 


^"XX 


C2H5 


H 


1 on 

192 


Poudre 
verdatre 


7 


F 


200 






C2H5 


H 


220- 
221 


Cristaux 
beiges 


80 


F 


201 


^"XX 




C2H5 


H 


202- 
203 


Poudre 
beige 


66 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R9 




Ri 


F 




Rdt 
% 




202 






CH2CH3 


H 


105 


Poudre 

DianCllC 


56 


F 


203 






CH2CH2 CH3 


H 


166 


Solide 
blanc 


81 


F 


204 


lA 




CH2CH2 CH3 


H 


174 


Solide 
Diane 


68 


F 


205 






CH2CH2CH3 


H 


105 


Poudre 
jaune 
pale 


92 


F 


206 


lA 


:o 


CH3 


CH3 


228 


Cristaux 


62 


F 


207 






CH2CH3 


H 


141- 
142 


Poudre 
beige 
ros6e 


57 


F 


208 






CH2CH2CH3 


H 


148 


Poudre 
beige 
rosde 


79 


F 



5 
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Exen^le 


Rl 


R2 


R3 


R4 


F 


Rdt 
% 


Mefliode 


209 




JO 


CH3 


H 


140 


10 


A 


210 






CH3 


H 


213 


63 


E 


211 






CH2 


192 


13 


E 


212 






CH3 


HO 


148 


30 


Ex 45 


213 




X) 


CH3 


H 


234 


100 


SEL 
HBr 


214 




X) 


CH3 


H 


130 


92 


SEL 
Ms 


215 




X) 


CH3 


H 


160 


50 


SEL 
Sulf 
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TABLEAU III (suite) 



223 






CH3 


H 


213 


38 


E 


224 






CH3 


H 


224 


80 


E 


225 




-X) 


CH3 


H 


202 


78 


E 


226 




GH 

X) 


CH3 


H 




22 


E 


111 






CH3 


H 


112 


30 


E 


228 






CH3 


H 


220 


60 


Ex 16 + 
RS02a 


229 






CH3 


H 


110 


55 


E 
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TABLEAU III (suite) 





o 














230 




9 


CH3 


H 


136 


25 


E 


231 




-OrX 


CH3 


H 


260 


60 


Ex 16 + 
RS02a 


232 






CH3 


H 


150 


39 


E 


233 






CH3 


H 


178 


63 


E 


















234 






CH3 


H 


112 


40 


E 


235 






CH3 


H 


167 


23 


E 


236 






CH3 


H 


164 


38 


E 
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TABLEAU III (suite) 



237 




i F 

r 


cm 


H 


206 


80 


E 


238 






CH3 


H 


140 


42 


E 


239 


HO 




CH3 


H 


90 


25 


A 


240 




/ 


CHS 


H 


147 


62 


E 


241 






CH3 


H 


177 


86 


E 


242 






CH3 


H 


240 


35 


A 


243 




\ 


CH3 


H 


203 


20 


A 
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TABLEAU III (suite) 



244 






CH3 


H 


93 


92 


E 


245 






CH3 


H 


223 


75 


SEL 
2TFa 


246 






CH3 


H 


RM 
N 


68 


E 


247 




9 


CH3 


H 


RM 
N 


67 


A 






1 












248 




^^^^^^^^ 


CH3 


H 


260 


30 


A 


249 




F 


CH3 


H 


148 


23 


A 
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TABLEAU III (suite) 



257 




OH 



cm 



H 



51 



258 




CH3 



H 



30 



259 



CH3 



H 



134 



90 



M 



260 



CH3 



H 



120 



68 



M 



261 




CH3 



H 



163 



77 



262 





CH3 



CH3 



161 



49 



M 



263 





CH3 



H 



74 



M 



264 




CH3 



H 



72 



M 
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TABLEAU III (suite) 



272 




a 


CH3 


H 


190 


77 


M 


273 






CH3 


H 


208 


94 


M 


274 




// 


CH3 


H 


244 


84 


M 


275 






CH3 


H 


200 


80 


A 


276 


o 


HO 


CH3 


H 




50 


S 


277 






CH3 


H 


123 


25 


S 


278 






CH3 


H 


161 


58 


M 
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TABLEAU III (suite) 







O / 












279 






CHS 


H 


140 


80 


M 


280 






CHS 


H 


193 


78 


M 


281 






CHS 


H 


172 


92 


M 


282 






C2H5 


H 


96 


50 


E 


283 






C2H5 


H 


194 


57 


E 


284 






CHS 


H 


70 


61 


E 


285 




°\ 


CHS 


H 




92 


E 
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TABLEAU III (suite) 



O N- 



300 




CH3 



H 



105 



71 



M 



301 



O N- 




\ // 




CH3 



H 



90 



302 



CH3 



H 



68 



E 



303 





CH3 



H 



203 



54 



304 




CH3 



H 



180 



73 



SEL 
2TFa 



305 




CH3 



H 



190 



75 



M 



306 




CH3 



H 



144 



22 
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TABLEAU III (suite) 



307 


^"-{^ 




CH3 


H 


120 


94 


SEL 
2HC1 


308 






CH3 


H 


90 


64 


M 


309 




A: 


CH3 


H 


180 


29 


A 


310 






CH3 


H 


173 


12 


E 


311 






CH3 


H 


183 


71 


M 


312 






CH3 


H 




58 


M 


313 




r 


CH3 


CH3 


190 


21 


M 
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TABLEAU III (suite) 



321 






CH3 


H 


174 


22 


S 


















322 




F 


CH3 


H 


145 


50 


A 


323 






CH3 


H 


220 


56 


E 






\ 

O 












324 




CH3 


H 


88 


23 


M 


















325 






CH3 


H 




6 


E 


326 






CH3 


CH3 


188 


63 


M 


327 






CH3 


CH3 


182 


I 66 


M 
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TABLEAU III (suite) 



328 






CH3 


CH3 


290 


32 


M 


329 






HO 


CH3 


240 


10 


Ex 45 


330 




X) 


CH3 


CHS 


204 


73 


M 


331 






CH3 


CH3 


260 


80 


M 


332 






CH2 


224 


9 


Ex 1 +dmso 
refliox + air 
8h 


333 






CH3 


H 


180 


44 


M 


334 






CH3 


H 


168 


83 


M 
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TABLEAU III (suite) 



335 






CH3 


CH3 


178 


40 


M 


336 






CH3 


H 


191 


74 


M 


337 






CH3 


CH3 


170 


51 


M 


338 






CH3 


H 


140 


82 


M 


339 




X) 


CH3 


H 


206 


61 


M 


340 


N— \ 


X) 


cm 


H 


221 


80 


M 
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TABLEAU III (suite) 



341 






CH3 


CH3 


170 


14 


A 


342 






CH3 


CH3 


260 


13 


S 


343 




XT" 


CH3 


H 


158 


59 


M 


344 






C2H5 


H 


161 


12 


M 


345 






CH3 


CH3 


228 


50 


A 


346 




H 


CH3 


CH3 


174 


17 


A 


347 




N 


CH3 


CH3 


26C 


1 81 


A 



wo 02/081453 



81 



PCT/FR02/01167 




wo 02/081453 



82 



PCT/FR02/01167 



TABLEAU III (suite) 



355 





CH3 



H 



192 



54 



M 



356 



O N- 




C3H7 



H 



60 



52 



M 



357 



O N- 





C3H7 



H 



179 



46 



M 



358 



O N- 




HO 



CH3 



100 



44 



Ex 45 



359 





CH3 



CH3 



144 



12 



360 




C2H5 



H 



189 



64 



361 




CH3 



CH3 



172 



14 



M 
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TABLEAU III (suite) 



















376 




F 


CH3 


H 


150 


98 


A 


377 






CH3 


H 


156 


37 


A 


378 






CH3 


H 


144 


38 


A 


379 




<> 


CH3 


H 




88 


A 


380 






C2Hf 


i H 


182 


71 


F 
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Les composes non cristallises figurant dans les tableaux precedents ont ete 
caracteris6s par leur spectre RMN proton dont les valeurs (glissement chimique , forme et 
intensity du signal) sent reportees ci-^res : 

5 PREPARATION XXI 

RMN (DMSO de, 300 MHz) : 1,86 (m, 2H) ; 3,39 (m, 4H) ; 3,55 (m, 2H) ; 3,66 (m, 2H) 
; 4,30 (s, 2H) ; 6,50 (m, 4H). 

10 PREPARATION XXII 

RMN (DMSO dfi, 250 MHz) : 1,15 (t, 3H) ; 1,32 (d, 3H) ; 1,86 (m, 2H) ; 3,41 (m, 4H) ; 

3.55 (m, 2H) ; 3,67 (m, 2H) ; 3,91 (m, IH) ; 4,06 (q. 2H) ; 5,16 (d, IH) ; 6,47 (m, 2H) ; 

6.56 (m, 2H). 

15 

PREPARATION XXHI 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 2,00 (m, 2H) ; 
3,51 (m, 4H) ; 3,70 (m, 3H) ; 3,79 (m, 2H) ; 3,89 (m, IH) ; 4,18 (q, 2H) ; 6,61 (m, 4H). 

20 

PREPARATION XXIV 

RMN 'H (DMSO de, 300 MHz) : 0,89 (t, 3H) ; 1,14 (t, 3H) ; 1,40 (m, 2H) ; 1,66 (m, 2H) ; 
1,87 (m, 2H) ; 3,40 (m, 4H) ; 3,55 (m, 2H) ; 3,66 (m, 2H) ; 3,82 (m, IH) ; 4,06 (q, 2H) ; 
25 5, 1 3 (d, 1 H) ; 6,48 (m, 2H) ; 6,55 (m, 2H). 

PREPARATION XXVII 

RMN (CDCI3, 250 MHz) : 1,22 (t, 3H) ; 1,45 (s, 6H) ; 2,00 (m, 2H) ; 3,53 (m, 4H) ; 
30 3,68 (m, 3H) ; 3,80 (m, 2H) ; 4,15 (q, 2H) ; 6,58 (m, 2H) ; 6,70 (m, 2H). 

PREPARATION XXVIH 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,80 (m, 2H) ; 2,61 (t, 2H); 2,68 
35 (m, 4H) ; 3,07 (m, 4H); 3,66 (t, 2H); 3,92 (m. 2H); 4, 1 7 (q, 2H); 6,60 (m. 2H); 6,82 (m. 
2H). 
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PREPARATION XXXI 

RMN 'H (DMSO da, 300 MHz) : 0,94 (t, 3H); 1,14 (t, 3H); 1,48 (m, 2H); 1,73 (m, 4H); 
2,59 (m, 2H); 3,24 (m, IH); 3,50 (m, IH); 3,80 (m, IH); 4,40 (q. 2H); 4,60 (s, IH); 5,37 (d, 
5 1 H); 6,49 (d, 2H); 6,7 1 (d, 2H). 

PREPARATION XXXII 

RMN (DMSO de, 300 MHz) : 0,89 (t, 3H); 1,16 (t, 3H); 1,43 (m, 4H); 1,69 (m, 4H); 
10 2,54 (m. 2H); 3,24 (m, 2H); 3,52 (m, IH); 3,84 (m, IH); 4,37 (q, 2H); 4,60 (s, IH); 5,37 (d, 
IH); 6,46 (d, 2H); 6,71 (d, 2H). 

PREPARATION XLI 

15 RMN 'H (DMSO de, 250 MHz) 0,89 (t, 3H) ; 1,17 (t,3H) ; 1,39 (m, 2H) ; 1,59 (m, 6H) ; 
3,00 (t, 4H) ; 3,82 (m, 5H) ; 4,06 (q, 2H); 7,40 (d, IH); 6,47 (d, 2H); 6,74 (d, 2H). 

PREPARATION XLIV 

20 RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 2,67 (m, 4H) ; 3,27 (s, 2H) ; 3,77 (m, 4H) ; 6,54 (d, IH) ; 
6,98 (dd, IH) ; 7,78 (d, IH). 

PREPARATION XLV 

25 RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,01 (t, 3H) ; 1,25 (t, 3H) ; 1,82 (m, 2H) ; 2,68 (m, 4H) ; 
3,76 (m, 5H) ; 3,86 (m, IH) ; 4,18 (m, 2H) ; 6,55 (4 IH) ; 6,95 (dd, IH) ; 7,73 (d, IH). 

PREPARATION XLVI 

30 RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,23 (m, 9H) ; 1,96 (m, 2H) ; 3,46 (m, 2H) ; 3,60 (m, 2H) ; 
3,76 (m, 4H) ; 6,42 (d, IH) ; 6,97 (dd, IH) ; 7,73 (d, 2H). 

PREPARATION XLVII 

35 RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,01 (t, 3H) ; 1,22 (s, 9H) ; 1,27 (t, 3H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,96 
(m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,60 (m, 3H) ; 3,80 (m, 4H) ; 4,17 (m, 2H) ; 6,44 (d, IH) ; 6,95 
(dd, IH) ; 7,68 (d, IH). 
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PREPARATION XL VIII 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,25 (t, 3H) ; 1,81 i 1,95 (m, 6H) ; 2,91 (m, 
2H) ; 3,43 (m, IH) ; 3,73 (m, IH) ; 3,88 (m, IH) ; 4,16 (m, 4H) ; 6,64 (d, IH) ; 6,96 (dd, 
5 IH) ; 7,45 a 7,59 (m, 3H) ; 7,74 (d, IH) ; 7,96 (m, 2H). 

PREPARATION LIV 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 3,89 (s, 3H) ; 6,17 (d, IH) ; 7,14 (d, IH). 

10 

PREPARATION LVI 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,0 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,82 (m, 2H) ; 2,85 (s, 6H) ; 3,07 
(m, 4H) ; 3,39 (m, 4H) ; 3,94 (m, 2H) ; 4,17 (q, 2H) ; 6,60 (d, 2H) ; 6,82 (d, 2H). 

15 

PREPARATION LVm 

RMN 'H (CDCh, 300 MHz) : 1,0 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,73 i 2,01 (m, 6H) ; 2,40 (m, IH) 
; 2,67 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 3,70 (s, 3H) ; 3,93 (m, 2H) ; 4,17 (q, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 
20 6,85 (m, 2H). 

PREPARATION LX 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,24 (t, 3H) ; 1,44 (d, 3H) ; 1,52 (m, 2H) ; 1,70 (m, 4H) ; 
25 2,98 (m, 4H) ; 4,05 (q, IH) ; 4,15 (q, 2H) ; 6,58 (d, 2H) ; 6,86 (d, 2H). 

PREPARATION LXI 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,20 (t, 3H) ; 1,32 (d, 3H) ; 2,22 (s, 3H) ; 2,26 (s, 3H) ; 3,82 
30 (m, 2H) ; 3,96 (m, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 4,1 1 (q, 2H) ; 4,54 (q, IH) ; 6,71 (d, 2H). 

PREPARATION LXII 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,27 (t, 3H) ; 1,45 (d, 3H) ; 2,56 (t, 4H) ; 3,42 (t, 4H) ; 4,08 
35 (q, IH) ; 4,20 (q, 2H) ; 6,62 (d, 2H) ; 6,89 (d, 2H). 
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PREPARATION LXIU 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,23 (d, 6H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,44 (d, 3H) ; 2,32 (d, 2H) ; 3,25 
(d, 2H) ; 3,82 (m. 2H) ; 4,08 (q, IH) ; 4,16 (q, 2H) ; 6,61 (d, 2H) ; 6,85 (d, 2H). 

PREPARATION LXV 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,01 (t, 3H) ; 1,28 (t, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 3,98 (m, IH) ; 
4,21 (q, 2H) ; 6,37 (m, 3H) ; 7,08 (q, IH). 

PREPARATION LXVI 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,26 (t, 3H) ; 1,46 (d, 3H) ; 3,13 (m, 4H) ; 3,62 (m, 4H) ; 
4,07 (q, IH) ; 4,21 (q, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 6,82 (d, 2H). 

PREPARATION LXVU 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,17 (t, 3H) ; 1,30 (d, 6H) ; 1,49 (s, 6H) ; 2,34 (m, 2H) ; 3,28 
(d, 2H) ; 3,80 (m, 2H) ; 4,14 (q, 2H) ; 6,64 (d. 2H) ; 6,77 (d, 2H). 



PREPARATION LXVIII 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,28 (t, 3H) ; 1,44 (d, 3H) ; 1,53 (m, 4H) ; 1,81 (m, 4H) ; 
3,41 (m, 4H) ; 4,17 (m, 3H) ; 6,53 (m, 4H). 

PREPARATION LXIX 

RMN 'H (DMSO d6, 250 MHz) : 1,13 (t, 3H) ; 1,32 (d, 3H) ; 1,93 (m, 2H) ; 3,28 (t, 4H) ; 
3,45 (t, 4H) ; 3,77 (m, 2H) ; 3,90 (m, IH) ; 4,05 (q, 2H) ; 5,15 (d, IH) ; 6,52 (m, 6H) ; 7,43 
(m, IH) ; 8,03 (m, IH). 

PREPARATION LXX 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,23 (t, 3H) ; 1,43 (d, 3H) ; 2,06 (q, 2H) ; 3,43 (t, 2H) ; 3,56 
(t, 2H) ; 3,67 (t, 2H) ; 3,98 (m, 3H) ; 4,16 (q, 2H) ; 6,44 (t, IH) ; 6,62 (q, 4H) ; 8,17 (d, 
2H). 



wo 02/081453 



90 



PCT/FR02/01167 



PREPARATION LXXUI 

RMN 'h (CDCI3, 250 MHz): 6,56 (m, IH) ; 7,10 (d, IH) ; 7,28 (m, IH) ; 7,38 (d, IH); 
7,55 (d, IH); 8,27 (s, IH). 

5 

PREPARATION LXXVII 

RMN 'H (DMSG de, 250 MHz) : 3,1 1 (s, 3H) ; 3,57 (s, 2H) ; 7,02 (d, IH) ; 7,37 (m, 2H). 
10 EXEMPLE 226 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,51 (d, 3H) ; 3,22 (s, 4H) ; 3,86 (s, 4H) ; 4,58 (q, IH) ; 5,41 
(s, IH) ; 6,90 (m, 4H) ; 7,32 (m, 4H). 

15 EXEMPLE 246 

RMN ^H (CDCI3, 250 MHz) : 1,39 (d, 3H) ; 3,21 (q, 4H) ; 3,37 (s, 3H) ; 3,53 (m, 2H) ; 
3,68 (m, 2H) ; 3,84 (m, 6H) ; 4,12 (m, 2H) ; 4,37 (q, IH) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,21 (d, 2H). 

20 EXEMPLE 247 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,32 (d, 3H) ; 2,09 (m, 2H) ; 2,72 (t, 2H) ; 3,21 (q, 2H) ; 
3,86 (m, 4H) ; 3,97 (t, 2H) ; 4,23 (q, IH) ; 6,94 (m, 2H) ; 7,21 (m, 7H). 

25 EXEMPLE 256 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,38 (d, 3H) ; 3,20 (q, 4H) ; 3,84 (q, 4H) ; 4,36 (q, IH) ; 
5,01 (q, 2H) ; 5,93 (s, 2H) ; 6,75 (d, IH) ; 6,92 (m, 2H) ; 7,05 (m, 2H) ; 7,22 (m, 2H). 

30 EXEMPLE 257 

RMN •h (CDCI3, 250 MHz) : 1,41 (d, 3H) ; 1,94 (m, 2H) ; 2,73 (s, IH) ; 3,22 (m, 2H) ; 
3,62 (s, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 4,09 (t, 2H) ; 4,40 (q, IH) ; 6,95 (m, 2H) ; 7,24 (m, 2H). 

35 EXEMPLE 258 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 0,93 (m, 3H) ; 1,37 (m, 2H) ; 1,51 (d, 3H) ; 1,65 (m, 2H) ; 
2,66 (m, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,85 (m, 4H) ; 4,58 (q, IH) ; 6,96 (m, 2H) ; 7,28 (m, 6H). 
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EXEMPLE 263 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,40 (d, 3H) ; 2,79 (2t, 2H) ; 3,21 (t, 4H) ; 3,69 (s, 3H) ; 3,86 
(t, 4H) ; 4,21 (t, 2H) ; 4,38 (q, IH) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,23 (d, 2H). 

5 

EXEMPLE 264 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,39 (d, 3H) ; 2,02 (m, 2H) ; 3,21 (m, 4H) ; 3,32 (s, 3H) ; 
3,48 (t, 2H) ; 3,86 (m, 4H) ; 4,01 (t, 2H) ; 4,35 (q, IH) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,24 (d, 2H). 

10 

EXEMPLE 267 

RMN (DMSO de 300 MHz) : 1,33 (d, 3H) ; 2,58 (t, 2H) ; 2,86 (t, 2H) ; 3,16 (m, 2H) ; 
3,44 (s, IH) ; 3,74 (m, 2H) ; 4,97 (q, IH) ; 7,03 (d, 2H) ; 7,27 (d, 2H) ; 7,36 (m, 4H) 

15 

EXEMPLE 269 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,40 (d, 3H) ; 1,61 (m, 6H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,51 (m, IH) ; 
3,82 (m, 2H) ; 3,86 (t, 4H) ; 4,06 (m, 2H) ; 4,23 (m, IH) ; 4,39 (q, IH) ; 4,74 (t, IH) 6,96 
20 (d, 2H) ; 7,24 (d, 2H). 

EXEMPLE 276 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,54 (d, 3H) ; 2,92 (t, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,88 (m, 6H) ; 
25 4,58 (q, IH) ; 6,97 (m, 2H) ; 7,3 1 (m, 6H). 

EXEMPLE 285 

RMN ^H (CDCI3, 300 MHz) : 1,44 (t, 3H) ; 3,21 (m, 4H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,86 (m, 4H) ; 
30 4,48 (m, 4H) ; 4,48 (q, IH) ; 4,69 (d, 2H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,26 (d, 2H). 

EXEMPLE 294 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,30 (m, 2H) ; 1,37 (d, 3H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,81 (m, 2H) ; 
35 3,21 (m, 4H) ; 3,66 (t, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,92 (m, 2H) ; 4,36 (q, IH) ; 6,96 (d, 2H) ; 7,24 
(d,2H). 
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EXEMPLE 295 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,35 (d, 3H) ; 1,45 (m, 4H) ; 1,61 (m, 2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 
3,22 (q, 4H) ; 3,65 (t, 2H) ; 3,85 (m, 2H) ; 3,90 (m, 2H) ; 4,35 (q, IH) ; 6.97 (m, 2H) ; 7,24 
5 (m, 2H). 

EXEMPLE 301 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,27 (m, 3H) ; 1,41 (m, 3H) ; 1,69 (d, 3H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
10 3,86 (m, 4H) ; 4,23 (m, 2H) ; 4,38 (t, IH) ; 5,50 (m, IH) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,25 (m, 2H). 

EXEMPLE 302 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 1,41 (m, 12H) ; 1,90 (t, 2H) ; 3,20 (m, 4H) ; 3,86 (m, 4H) ; 
15 3.99 (t, 2H) ; 4,38 (q, IH) ; 5,1 (m, IH) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,23 (d, 2H). 

EXEMPLE 312 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 0,97 (t, 3H) ; 1,39 (m, 5H) ; 1,70 (m, 2H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
20 3,88 (m, 6H) ; 4,35 (q, IH) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,24 (d, 2H). 

EXEMPLE 314 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,39 (d, 3H) ; 1,92 (m, 2H) ; 2,43 (m, 6H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
25 3,71 (t, 4H) ; 3,86 (q, 4H) ; 4,36 (q, IH) ; 6,95 (m, 2H) ; 7,24 (m, IH). 

EXEMPLE 315 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 0,98 (d, 6H) ; 1,38 (d, 3H) ; 1,61 (m, 2H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
30 3,88 (m, 6H) ; 4,34 (q, IH) ; 6,94 (d, 2H) ; 7.24 (m, 2H). 

EXEMPLE 325 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,54 (d, 3H) ; 3,23 (t, 4H) ; 3,51 (s, 3H) ; 3,86 (m, 4H) ; 4,6 
35 (d, 2H) ; 6,59 (d, IH) ; 6,98 (m, 2H) ; 7,21 (m, IH) ; 7,32 (m, 4H). 
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EXEMPLE 379 

RMN (CDCI3, 300 MHz) : 1,53 (d, 3H) ; 1,69 (m, 6H) ; 3,23 (m, 4H) ; 3,92 (s, 3H) ; 
4,59 (q, IH) ; 6,97 (d, 2H) ; 7,24 (d, IH) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,59 (m, 2H) ; 8,08 (m, 2H). 

5 Les composes de formule I selon Tinvention ont ete soiimis a des tests 

pharmacologiques afin d'evaluer leur potentiel a diminuer le taux de glycemie dans le 
sang. 

Protocole experimental 

Les etudes in vivo ont ete realisees chez des souris C57BL/KsJ-db/db males en 
10 provenance du CERJ (Route des Chenes Sees- BP 5 - 53940 Le Genest St Isle - France). 

Les animaux sont heberges dans des cages munies d'un couvercle filtrant et ont 
libre acces a une nourriture standard irradiee ainsi qu'a de I'eau de boisson filtree. Tout le 
materiel utilise (cages, biberons, pipettes et copeaux) est sterilise par autoclavage, 
irradiation ou trempage dans un desinfectant. La temperature de la piece est maintenue a 
15 23 ± 2 °C. Le cycle de lumiere et d'obscurite est de 12 heures. 

Pendant la periode d'acclimatation, chaque animal est marque a I'aide d'une puce 
electronique, dont I'implantation est effectuee sous anesthesie par inhalation d'un melange 
CO2/O2. 

Des groupes de 10 souris sont constitues et les traitements debutent alors que les 
20 animaux sont ages de 10 a 11 semaines. Les produits sont mis en suspension dans de la 
gomme arabique a 3% et administres aux animaux a Taide d'une canule de gavage, 
pendant 10 jours a raison de deux administrations par jour, ainsi que le matin du onzieme 
jour. Les produits sont testes des doses inf^rieures k 200 mg/kg. Les animaux du groupe 
controle re9oivent le v6hicule d'administration uniquement. 
25 Un preldvement sanguin est effectue avant traitement, puis trois hevires aprds la 

demiere administration du produit, Les animaux sont anesthesies par inhalation d'lm 
melange CO2/O2, le sang est preleve au niveau du sinus retro-orbitaire, recueilli dans un 
tube sec et maintenu au froid. Le serum est separe par centrifugation a 2 800 g (15 minutes, 
4°C) dans Theure suivant le prelevement. Les echantillons sont conserves k -20°C jusqu'^ 
30 Tanalyse. 

Les taux seriques de glucose et de triglycerides sont determines sur analyseur 
Konelab 30, k Taide de kits Kon61ab. Les animaux dont la glycemie avant traitement etait 
inf6rieure i 3 g/1 sont systematiquement exclus de I'etude. 

Pour chaque groupe, les taux moyens de glucose et de triglycerides avant et apres 
35 traitement sont calcules et les resultats sont exprimes en pourcentage de variation de ces 
moyennes dans le temps. 
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Les resultats exprimes en pourcentage de variation du taux de glycemie et du taux 
de triglycerides montrent que les compos6s de formule I selon Tinvention ou leurs sels 
d*addition avec im acide non toxique, permettent d'abaisser le taux de glycemie jusqu'a des 
valeurs de - 73 % et le taux de triglycerides jusqu'a des valeurs de - 56 % . On a observe 
5 egalement que le traitement avec les composes selon Tinvention s'accompagnait d'une 
modification favorable des parametres lipidiques. 

Les composes selon I'invention peuvent Stre utilises en tant que principe actif d'un 
medicament destine au traitement du diabete chez les mammiferes et, plus 
particulierement, chez Thomme. lis peuvent etre utilises pour lutter contre les 

10 hypertriglyceridemies et les maladies provoquees par xm exces de triglycerides dans le 
sang, telles que par exemple Tatherosclerose. 

D'une fa9on plus generale, ils peuvent etre utiles pour la prevention ou le traitement 
des maladies associees a une hyperglycemic ou une hypertriglyceridemie telles que par 
exemple le diabete de type II, Thypertension, les dyslipidemies, les maladies 

15 cardiovasculaires, et Tobesite ; ils sont egalement utiles pour le traitement des maladies 
dues a des complications microvasculaires ou macrovasculaires chez le diabetique, 
notamment au niveau du systeme renal ou du systeme nerveux central, lesdites 
complications etant generalement associees au syndrome metabolique X. Les composes 
selon I'invention sont egalement utiles povu' traiter I'ischemie cerebrale ou I'accident 

20 vasculaire cerebral. 

Des compositions pharmaceutiques incorporant les composes selon I'invention 
peuvent etre formulees notamment par association de ces composes avec des excipients 
non toxiques habituels selon des procedes bien connus de rhomme du metier, de 
preference de fa9on a obtenir des medicaments administrables par voie orale, par exemple 

25 des gelules ou des comprimes. De fagon pratique, en cas d'administration du compose par 
voie orale, la posologie quotidienne chez Thomme sera de preference comprise entre 5 et 
500 mg. Bien que les formulations sous forme de gelules ou de comprimes soient preferees 
pour des raisons de confort du patient, les composes selon I'invention peuvent egalement 
etre prescrits sous d'autres formes galeniques, par exemple si le patient n'accepte pas ou 

30 n'est pas en etat d' accepter les formulations orales solides ou si le traitement necessite ime 
biodisponibilite tres rapide du principe actif. On pourra ainsi presenter le medicament sous 
forme de sirop buvable, ou sous forme injectable, de preference sous-cutanee ou 
intramusculaire. 
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REVENDICATIONS 



1. 

parmi : 



Compose derive de la thiohydanto'me caracterise en ce qu'il est choisi 



5 



a) les composes de fonnule 




dans laquelle 

Ri repr6sente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes 
ou groupes d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lin6aire ou 
10 ramifie, alkyle en C1-C4 lin^aire, ramifie ou cyclique, alkylthio en Ci-Ca lin6aire ou 
ramifi6, nitro, trifluoromethyle, trifluorom6thoxy, methylenedioxy, ou 



R2 represente 

im atome d'hydrogene, 

15 un groupe alkyle en Ci-C? lineaire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par xm 

ou plusieurs atomes d'oxygene, 

un groupe halogenoalkyle en C1-C3, 

un groupe alcenyle en C3-C5 , lineaire ou ramifie, 

un groupe alcynyle en C3-C4 , lineaire ou ramifi6, 
20 xm groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 

\m groupe aminoalkyle en C2-C4, 

un groupe cyanoalkyle en C2-C3, 

im groupe alkyle en C1-C3, lin6aire ou ramifie, substitue par un ou plusievirs substituants 
R7, ou 

25 xm noyau aromatique non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes 
d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, amino, 
cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy, 
difluoromethylenedioxy, aminosulfonyl, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
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carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
butoxycarbonylainino,ou 




R3, R5 et R6 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
5 alkyle en C1-C4 , 

R4 represente xin atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe hydroxy,ou, 

R3 et R4 forment ensemble un groupe m6thylene, ou 

R5 et R6 forment ensemble un groupe ethylene -CH2-CH2-, 

R7 represente un groupe acide carboxylique libre ou esterifie par un groupe alkyle en Ci- 
10 C3, un noyau phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methoxy, 
phenyle ou methylenedioxy, un noyau 2-furyle, im noyau 2-, 3- ou 4-pyridmyle ou un 
groupe 4-morpholinyle, 
m = 2 ou 3 



15 X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, im groupe sulfoxyde, un groupe 
sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 

^ OU un groupe : 

\ 

Rg represente xm atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe hydroxyalkyle en Ci- 
20 C2, un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec Rg, un groupe ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe methyle, xm groupe hydroxyalkyle en C2-C4, un groupe 1- 

oxoalkyle en C2-C4, un groupe S02N(CH3)2, un groupe 2-pyridinyle ou \m groupe 2- 

pyrimidinyle, 

25 a la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 represente \m noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 
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b) les sels d' addition des composes de formule I avec un acide, notamment 
les sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Compose selon la revendication 1, caract^risd en ce qu'il est choisi parmi : 
5 a) les composes de foraiule 




I 



dans laquelle 

Ri represente un noyau ph^nyle dventuellement substitu^ par un ou plusieurs atomes ou 
groupes d' atomes choisis panni les halogfenes, les groupes alkyle en C1-C4 lin^aire ou 




R2 represente 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire ou cyclique, 
un groupe alcdnyle en C3-C5 lineaire, ou 

un noyau phdnyle, 2-thienyle ou 3-pyridinyle dventuellement substitue par un ou plusieurs 
15 atomes ou groupes d'atomes choisis parmi les halogfenes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lindaire ou ramifid, alkyle en C1-C4 lindaire, alkylthio en C1-C4 lineaire, amino, hydroxy, 
nitro, trifluoromethyle, trifluoromdthoxy, m€thylenedioxy ou 




R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 lineaire ou un groupe 
20 hydroxy, 

R4, R5, et Ra reprdsentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 lineaire. 



wo 02/081453 



PCT/FR02/01167 



98 



X represente un atome d'oxygene, un groupe sulfoxyde ou un atome de carbone substitue 
par un groupe hydroxyalkyl en C1-C2, 

k la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 represente un noyau aronaatique 
substitu^ au moins par un groupe 



b) les sels d' addition de composes de formule I avec un acide, notamment 
les sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Compose selon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ri represente un groupe 
phenyle substitud au moins en position para par un groupe 



dans lequel X, m, R5 et Re sont tels que d^flnis dans la revendication 1. 

4. Composd selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que X reprdsente 
un atome d'oxygene. 

5. Compose selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que R3 represente 
un atome d'hydrogene et R4 represente un groupe m^thyle. 




X 




6. Procede de preparation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 
1 k 5 caracterise en ce qu*il comprend les Stapes consistant k : 
1) faire reagir un aminoacide de formule : 
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NH .COOH 



(H) 



dans laquelle 

Ri reprdsente un noyau aromatique non substitue ou substitu^ par un ou plusieurs 
atomes ou groupes d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lineaire ou ramifie, alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 
lineaire ou ramifie, nitro, trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy ou 



-N ^ X 

(CH 



m represente 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufire, un groupe 
sulfoxyde, un groupe sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 

/^Re 

® ou un groupe : 

\ 

R3, R4, R5 et R6 repr^sentent chacun inddpendamment un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4, 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 

hydroxyalkyle en C1-C2, un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R9 reprdsente un atome d'hydrogfene ou forme, avec Rg un groupe 

ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe mdthyle, un groupe hydroxyalkyle en C2-C4, un 
groupe 1-oxoalkyle en C2-C4, un groupe S02N(CH3)2, un groupe 2- 
pyridinyle ou un groupe 2-pyrimidinyle, 



avec un isothiocyanate de formule 
R2.N=C=S (in) 
dans laquelle R2 represente : 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifie ou cyclique, ^ventuellement interrompu par un 
ou plusieurs atomes d' oxygene, 
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un groupe halogenoalkyle en C1-C3, 
un groupe alcenyle en C3-C5 , lineaire ou raimfi6, 
un groupe alcynyle en C3-C4 , lineaire ou ramifie, 
un groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 
5 un groupe aminoaUcyle proteg6 en C2-C4, 
un groupe cyanoalkyle en C2-C3, 

un groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants R7, ou 

im noyau aromatique non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes 
10 d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, cyano, 
hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy, 
difluoromethylenedioxy, aminosulfonyl, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
1 5 butoxycarbonylamino,ou 



dans un solvant, en presence d'une base aprotique, a une temperature comprise entrelO^C 
et la temperature de reflux du solvant, pendant 2 a 4 heures , pour obtenir le compose de 
formule I 




s 



20 



(I) 

dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la meme signification que 
precedemment, etant entendu que Tun au moins des groupes Ri et R2 contient dans 
sa structure xm noyau aromatique substitue au moins par le groupe 





25 tel que defini ci-dessus. 
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2) si necessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 

un acide organique ou mineral. 
7. Proc^dd de preparation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 
1 a 5 caracterise en ce qu'il comprend les Stapes consistant k : 
5 1) faire rdagir un ester d'aminoacide de formule (Ha) 

Ri NH COORa, 

(Ea) 

dans laquelle Ri, R3 et R4 ont une signification analogue k celle des substituants 
Ri, R3 et R4 notes pour le composd de formule n decrit dans le procede A et Ra 
reprdsente un groupe alkyle en C1-C3, preferentiellement le groupe dthyle, 
10 avec un isothiocyanate de formule 

R2-N=C=S (m) 
telle que ddcrite pr^cddenmient pour le proc6d6 A, 

dans un solvant, en presence d'un acide faible, k une temperature comprise 
entre 50*^C et la temperature d*ebullition du solvant, pendant 2 k 25 heures, pour 
15 obtenir le compose de formule I 

s 



(D 



20 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la mSme signification que precedemment, etant 
entendu que Tun au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitue au moins par le groupe 

N ^'^^ 

(CH, 



5 ' •> 6 



tel que defini ci-dessus. 

2) si necessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 



25 
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8. Precede de preparation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 
1^5 caracterise en ce qu'il comprend les dtapes consistant a : 
1) faire reagir un ester d'aminoacide de formule (Ha) 

Ri NH cOORa 

(Ha) 

dans laquelle Ri, R3 et R4 ont une signification analogue a celle des substituants 
Ri, R3 et R4 not^s pour le compose de formule II decrit dans le procede A et Ra 
represente un groupe alkyle en C1-C3, pr^fdrentiellement le groupe €thyle, 
avec un isothiocyanate de formule 

R2.N=C=S (m) 
telle que d&rite prdcddemment pour le proc^dd A, 

en presence d*un acide faible, sous un rayonnement micro-ondes, pendant 2 
a 15 minutes, pour obtenir le compost de formule I 



A 




(I) 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la mSme signification que pr&edenunent, etant 
entendu que Tun au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitud au moins par le groupe 



(CH,?SRe 



tel que defini ci-dessus. 

2) si necessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 

9. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient, en association avec 
au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compost de formule I 
selon Tune des revendications 1 ^ 5 ou Tun de ses sels d'addition avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 
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10. Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 ou Tim de 
ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour son utilisation en 
tant que substance pharmacologiquement active. 

5 11. Utilisation d'un compos6 de formule I selon Time des revendications 1 a 5 ou V\m 

de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 
d'lm medicament destine au traitement du diabdte ou des maladies dues k \me 
hyperglycemic. 

10 12. Utilisation d'un compose de formule I selon Time des revendications 1 a 5 ou Tun 

de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement des hypertriglyceridemies et des dyslipidemies. 

13. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 5 ou Tun 
15 de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 

d'un medicament destine au traitement de I'obesite. 

14. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 a S ou I'un 
de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 

20 d'un medicament destine au traitement des accidents vasculaires c6rebraux. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In snal Application No 

PCT/FR 02/01167 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D233/86 A61K31/4166 A61P3/10 C07D405/04 

C07D409/04 C07D403/04 C07D401/10 C07D401/14 

C07D491/10 C07D405/06 C07D401/06 C07D401/12 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



C07D401/04 
C07D403/10 
C07D403/12 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searclied (classification system followed by classification symttols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searclied other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ** Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



us 4 743 611 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 
CORPORATION) 10 May 1988 (1988-05-10) 
column 1 -column 2 



1,9,11 



□ 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

■E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

■L" document which may throw doubts on priority ciaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P' document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

■X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

■Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person slcilled 
in the art. 

'&■ document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



16 September 2002 



Date of mailing of the international search report 



25/09/2002 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel, (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Van Bijlen, H 



Form PGT/1SA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In ona) Application No 

PCT/FR 02/01167 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D413/04 //(C07D49l/l0,317:00,221:00) 



According to International Patent Classification (IPC) or to both nationai classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by ciassiflcatlon symbols) 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



□ 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed In annex. 



* Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

■L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

■Q" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other meeuis 

■P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 

16 September 2002 


Date of mailing of the international search report 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Riiswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Van Bijlen, H 



Form PCTASA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Ir onal Application No 

PCT/FR 02/01167 



Patent dooument 
cited in search) report 



Publication 
date 



l=»atent family 
member(8) 



Publication 
date 



US 4743611 



10-05-1988 



EP 0251784 A2 

JP 5000390 B 

JP 63022565 A 



07-01-1988 
05-01-1993 
30-01-1988 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D le Internationale No 

PCT/FR 02/01167 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 C07D233/86 A61K31/4166 A61P3/10 C07D405/04 
C07D409/04 C07D403/04 C07D401/10 C07D401/14 
C07D491/10 C07D405/06 C07D401/06 C07D401/12 

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fols selon la classification natlonale et la CIB 



C07D4G1/04 
C07D403/10 
C07D403/12 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consults (systems de classification suivi des symboles de classemsnt) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consult^e autre que ta documentation minimale dans la mesure oCj ces documents relevent des domalnes sur lesquels a portd la recherche 



Base de donnees ^lectronique consu)t6e au cours de la recherche internationale (nom de Ja base de domSes, et si realisable, termes de reclierche utilises) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSCDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " Identification des documents clt^s, avec. le cas dch^ant, I'indlcation des passages pertinents 



no. des revendlcations vls^s 



us 4 743 611 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 
CORPORATION) 10 mat 1988 (1988-05-10) 
colonne 1 -colonne 2 



1.9,11 



j j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



ID 



Ljes documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



Categories sp^ciales de documents cit6s: 

■A' document d§finlssant I'etat g6n§ra! de la teclinlque, non 

considere comme partlculiferement pertinent 
"E' document ant^rieur, mais pubfte a la date de d^pdt international 

ou aprds cette date 

*L' document pouvant Jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cit6 pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une ratson sp^clale (telle qu'indiqu^e) 

"O" document se r^ferant k une divulgation orale, k un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

■P' document public avant la date de d§p6t international, mais 
posterleurement a la date de priority revendiquee 



document ulteileur publie apr^s ia date de d^pdt international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas ^ I'^tat de la 
technique pertinent, mais cit6 pour comprendre le principe 
ou lath^orie constituant ia base de I'lnvention 

document particulierement pertinent; I'inven tlon revendiquee ne peut 
dtre consid^ree comme nouvelle ou comme impllquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ lsol6ment 

document partlculiferement pertinent; I'inven tlon revendiqu6e 
ne peut §tre consid6r6e comme impllquant une activity inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combtnaison etant ^vldente 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la m§me famllle de brevets 



Date a laquelie la recherche Internationale a 6te effectivement achev^e 



16 septembre 2002 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



25/09/2002 



Nom et adresse postale de I'admlnistratlon chargee de la recherche Internatlonaie 
Office Europ^en des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autoris^ 



Van Bijlen, H 



Formulaire PCT/iSA/2ia (deuxieme feuide) O'Uillst 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D e Internationale No 

PCT/FR 02/01167 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07D413/04 /7(C07D491/10,317:00,221:00) 



Seion la classification Internationale des brevets (GIB) ou h lafois selon la classification nationale et la CiB 

B. DOMAIIMES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minlmale consutt6e (syst^me de classification suivi des symboies de classement) 



Documentation consult^e autre que fa documentation minlmale dans la mesure oil ces documents reinvent des domalnes sur lesquels a port6 la recherche 
Base de donn6es 6tectronique consult^e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donn^es, et si realisable, termes de recherche utilises) 



0. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^rie ° Identification des documents <M4s, avec. le cas ^ch^ant, I'indlcatlon des passages pertinents 



no. des revendicatlons visSes 



I [ Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Las documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



° Categories sp^clales de documents cit^s: 

■A" document definlssant I'^tat g6n6ral de la technique, non 
consider^ comme particuliferement pertinent 

•E" document ant6rieur, mais public a la date de d6p6t International 
ou aprfes cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendicatlon de 
priority ou cit§ pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sp^ciale (telle qulndlqu^e) 

'O' document se r^f^rant k une divulgation orale, & un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

'P' document public avant la date de d^pdt international, mais 
post^rieurement k la date de priority revendlqu^e 



"T" document uiterieur public aprfes la date de dep6t international ou la 
date de priorlte et n'apparlenenant pas k l'6tat de la 
technique pertinent, mais cit§ pour comprendre le principe 
ou la th^orle constituant la base de Tlnvention 

■X* document particulierement pertinent; I'inven tion revendiqu^e ne peut 
^tre consider6e comme nouvelle ou comme impliquant une actlvlte 
inventive par rapport au document consider^ Isol^ment 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiqu6e 

ne peut ^tre consld^n^e comme Impliquant une activity inventive 
lorsque le document est associ^ ci un ou plusieurs autres 
documents de m§me nature, cette comblnaison 6tant ^vidente 
pour une personne du metier 

•&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date k laquelle la recherche Internationale a 616 effectlvenrient achev^e 



16 septembre 2002 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



Nom et adresse postale de radministration charg6e de ia recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL~2280HVRiiswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnaire auton's^ 



Van Bijlen, H 



Formuiaire PCT/lSA/210 (deuxi^me feulile) (iuillet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D le Internationale No 

PCT/FR 02/01167 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



l\^embre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



US 4743611 



10-05-1988 



EP 0251784 A2 

JP 5000390 B 

JP 63022565 A 



07-01-1988 
05-01-1993 
30-01-1988 



Formulaire PCT/lSA/210 (annexe families de brevets) {julliel 1092) 



